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” Resumo

A pele é o d6rgdo mais extenso do organismo com variada actividade me-
tabolica. Por esta razdo pode ser um reflexo de alteraces sistémicas. As
melanodermias (ou melanismos) constituem o aumento patoldgico difuso
regional ou generalizado da pigmentacdo da pele.

A hiperpigmentacéo caracteriza-se por escurecimento do tom de pele que
resulta da hiperactividade dos melandcitos por aumento do nimero de me-
landcitos ou por aumento da producdo da melanina. Pode ainda ser conse-
quéncia da deposicdo extramelanocitica de pigmentos diferentes da melani-
na na derme.

A propdsito das melanodermias os autores apresentam dois casos clinicos,
um referente a uma doente que da entrada no servico de urgéncia com crise
addisoniana e outro de um doente com hemocromatose. Pretende-se com
este artigo salientar a relevancia da investigacdo diagndstica nas melano-

W Abstract

The skin is the most extensive organ of the body with varying metabolic ac-
tivity. It can therefore be a reflection of systemic changes. Melanodermas are
widespread regional or diffuse pathological increases in skin pigmentation.
Hyperpigmentation is characterized by skin tone darkening resulting from
hyperactivity of melanocytes due to increased number of melanocytes or in-
creased melanin production. It may also be the result of extramelanocitic
deposition of pigments different from melanin in the dermis.

The authors present two clinical cases of melanoderma, one concerning a
patient who was admitted to the emergency room with addisonian crisis and
one from a patient with hemochromatosis. The aim of this article is to em-
phasize the relevance of the diagnostic investigation in the melanodermas.

CLINICAL CASE - CASO CLINICO

dermias.

” INTRODUCAO

0 aumento da pigmentacdo cutanea resultante do
aumento da melanina epidérmica origina uma
coloragdo acastanhada, enquanto que o aumento
da melanina dérmica provoca uma coloragdo cin-
zenta azulada. A deposicdo de pigmentos dife-
rentes da melanina pode originar coloracdo cin-
zento azulado confundindo-se com depdsitos de
melanina dérmica ou de outra coloracdo como é o
caso da carotenémia com depdsitos laranja.

As melanodermias podem ser divididas em for-
mas localizadas ou difusas. Este artigo preten-
de uma abordagem das formas difusas de hi-
perpigmentacdo.

Dentro do grupo das formas difusas o escureci-
mento da pele pode ser uniforme ou mais
acentuado nas zonas de maior exposicdo solar.

» CASOS CLiNICOS
Caso Clinico 1

Doente do género feminino, caucasiana, de 55
anos, sem antecedentes pessoais relevantes.
Recorre ao Servico de urgéncia (SU) por repeti-
das lipotimias nas Ultimas 2 semanas. Referia
nos Ultimos meses a presenca de astenia e ano-
rexia progressiva. Na véspera da vinda ao SU
iniciou quadro de dor abdominal, nduseas,
vomitos e varios episodios de lipotimias com
recuperacdo espontaneas ao fim de alguns mi-
nutos em declbito dorsal. Ao exame objectivo
apresentava melanodermia generalizada (Fi-
guras 1 e 2) e mucosa oral e lingua com areas
de hiperpigmentacdo (Figura 3), que teriam sur-
gido de forma indolente. Encontrava-se hipo-
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tensa (TA= 60/30mmHg), taquicardica (120bpm)
e hipotérmica (34.5°C), sem outras alteracGes
de relevo ao exame objectivo. Na avaliacdo ana-
litica inicial apresentava anemia normocrémica
normocitica (Hb 8.6g/dl), hiponatrémia (118
mmol/L) e hipercaliémia (7.6 mmol/L). Por ele-
vada suspeita clinica de insuficiéncia supra-re-
nal primaria foi administrada hidrocortisona
100mg que cumpriu de 6/6h durante 3 dias,
fluidoterapia intensiva e medidas de correcgdo
das alteracBes idnicas, com boa resposta clinica
e analitica. Do estudo realizado verificou-se ele-
vacdo de ACTH (>2500), diminuicdo do cortisol
sérico as 8h (2,7ug/dl) e as 16h (2,1ug/dl), ele-
vacdo da renina (>500pUl/ml) e diminuicdo da
aldosterona (1,5ng/dl) séricas, que permitiram
confirmar o diagnéstico. A determinacdo da
presenca de anticorpos para 21-hidroxilase foi
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CASO CLINICO - CLINICAL CASE

FIGURA 1

FIGURA 2

FIGURA 3

positiva. A TAC supra-renal ndo revelou altera-
coes.

Caso Clinico 2

Doente 32 anos de idade seguido na consulta
de Medicina Interna por hipertensao arterial
(Figura 4). Padrdo “dipper” com valores médios
totais diurnos 153/94mmhg. Obteve bom con-
trolo tensional apds introducdo de terapéutica
anti-hipertensiva. Trata-se de um doente de
raca caucasiana, fotétipo 5. No seguimento da
consulta — por apresentar nos exames comple-
mentares de diagndstico persistentemente va-
lores de hemoglobina superiores a 16,5 g/dl,
ndo sendo fumador ou a residir em zonas de
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FIGURA 4

altitude elevada — foi pedida a cinética do ferro.
Apresentava ferritina de 589 ng/ml e Sat Trans-
ferrina de 45%. Foi entéo pedido estudo da mu-
tacdo do gene HFE confirmando heterozigotia
para a mutacdo H63D. Apresentando portanto
uma hemocromatose hereditaria do tipo 1 hete-
rozigota.

” DISCUSSAO

A abordagem dos doentes com hiperpigmen-
tacdo deve ser baseada numa histdria clinica
detalhada com exame fisico minucioso e com-
plementada por exames complementares de
diagnostico.

Considerando a duracdo da melanodermia e zo-
nas atingidas, as causas mais comuns podem
ser divididas em:

Melanodermias Associadas
a Doencas Enddcrinas

Nas causas endocrinas, a causa mais frequente
da hiperpigmentacdo é o excesso de ACTH.

A patologia da supra-renal é a mais frequente-
mente associada a melanodermia difusa, sen-
do a doenca de Addison a mais caracteristica. A
pigmentacdo é difusa, mas mais acentuada em
areas de exposicdo solar e friccdo (pregas palma-
res, flexuras, cicatrizes, axilas, labios). Na doen-
ca de Addison a hiperpigmentacdo ocorre por
excesso de ACTH resultante do feedback positi-
vo provocada pelo défice de producdo das hor-
monas da supra-renal. A producdo excessiva
de hormonas pituitarias e ACTH conduz a um

aumento da actividade dos melandcitos. Esta
hiperpigmentacdo ndo ocorre na insuficiéncia
adrenal secundaria ou terciaria. Se é de etiolo-
gia auto-imune pode coexistir com vitiligo.

A hiperpigmentacdo cutanea pode ocorrer tam-
bém na sindrome de Cushing se for ACTH de-
pendente, por adenoma hipofisario. Na maio-
ria dos doentes com doenca de Cushing, o ex-
cesso de ACTH produzido é devido a um micro-
adenoma hipofisario (cerca de 90%), ocorrendo
de forma esporadica na maioria dos doentes
ou raramente associado as NEM tipo 1. Nestes
doentes além da hiperpigmentacéo cutanea di-
fusa existem outras manifestacées dérmicas
consequentes ao excesso de corticoides: pléto-
ra facial com telengectasias, obesidade central,
atrofia cutdnea com equimoses a pequenos trau-
matismos, estrias violaceas no abdomen, acne,
hirsutismo e hipertricose.

Na sindrome de Nelson, ocorre pela mesma ra-
zao, apds adrenalectomia bilateral (causa cada
vez mais rara por apenas ser realizada em con-
dicdes extremas).

A diabetes mellitus e as alteracées da tiroide rara-
mente cursam com alteracdes pigmentares difusas.

Melanodermias Associadas
a Doencas Hepaticas

A maioria da patologia hepatica, numa fase ter-
minal, devido ao compromisso metabdlico da
degradacdo dos pigmentos, leva ao surgimento
de melanodermias. No entanto é possivel con-
forme a associacdo a outras alteracdes derma-
toldgicas distinguir a patologia primaria. As doen-
cas colestaticas estdo associadas ao surgimen-
to de ictericia e prurido, por acumulacéo da
bilirrubina. Nas hepatites viricas, é a hepatite C
que mais vezes esta associada a alteracdes der-
matoldgicas estando associada a liquen plano,
vasculite leucocitoclastica e crioglobulinémia. A
cirrose esta associada a aranhas vasculares con-
sequéncia da circulacdo colateral, telengectia-
sias e eritema palmar.

As porfirias e a hemocromatose sdo as doengas
que mais frequentemente levam a uma hiper-
pigmentacdo difusa.

As porfirias sdo doencas metabolicas que re-
sultam da deficiéncia de enzimas especificas da
sintese do heme. A porfiria cutanea tarda é a
mais comum e é a (nica hepatoeritropoiética,



apresentando por isso deposicdo hepética as-
sim como deposicdo cutanea. Manifesta-se por
hiperpigmentacdo generalizada e lesdes vesi-
culares no dorso da mdo (principalmente) que
reagem devido a sua fotossensibilidade for-
mando pequenas crostas que eclodem deixan-
do areas despigmentadas. Podem também sur-
gir nos bracos, pernas, pés e face.

A hemocromatose é uma doenca hereditaria
causada pelo aumento da absor¢do intestinal
do ferro e a sua acumulacdo posterior nos teci-
dos, levando a sua deposicdo em multiplos or-
gdos conduzindo a fibrose e faléncia organica.
A hiperpigmentacdo surge na doenca avanca-
da e assume coloracdo metdlica ou bronzeada.
E geralmente difusa, podendo no entanto ser
mais pronunciada na face, pescogo, zonas ex-
tensoras dos bracos, dorso das mdos, pernas,
Zonas genitais e cicatrizes.

As varias formas de doenca hepatica que in-
variavelmente conduzem a insuficiéncia hepa-
tica sdo responsaveis por hiperpigmentacdo
cutanea, no entanto, esta é mais expressiva nos
doentes com Cirrose biliar primaria. A razdo
pela qual sucede ndo estd bem esclarecida,
aceitando-se como hip6tese mais provavel a
diminuicdo de capacidade dos lisossomas para
destruirem a melanina, dado que os melanéci-
tos se encontram em ndmero normal embora
de grandes dimensdes, com grandes depdsitos
de melanina. Clinicamente, os doentes com CBP
apresentam uma coloracdo castanha difusa, po-
dendo ocorrer areas de manchas hipercrémicas
e acentuacdo nas regides areolares, periorais e
periorbitais. Estes doentes apresentam além da
hiperpigmentacdo cutaneas, xantomas, xante-
lasmas e lesdes tipicas do prurido que surge ge-
ralmente com meses de antecedéncia a ictericia.

Melanodermias e Patologia Carencial

Défices vitaminicos principalmente do comple-
x0 B causam hiperpigmentacéo cutanea.

Défice de Vit B3 (niacina) ou triptofano (seu
percursor) causam pelagra, frequente em po-
pulagdes com dieta baseada em milho, nalgu-
mas zonas da China, Africa e india. Em Portu-
gal é frequentemente encontrada em doentes
com consumo abusivo de élcool ou com de-
feitos de absorcdo intestinal e hepatica. Asso-
cia-se a diarreia, dermatite e deméncia. Come-
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¢a por surgir eritema pruriginoso e doloroso
simétrico com desenvolvimento posterior de
vesiculas. Finalmente surge hiperpigmentacdo
e espessamento cutaneo com descamacgo. Lo-
calizam-se preferencialmente na zona cervical,
face, dorso das mdos e pés.

Défice de vit B6 (piridoxina) é comum em doen-
tes com habitos alcodlicos e em doentes a cum-
prir tratamento com isoniazida pelo que devem
receber este complemento. O défice de Vit B12
ocorre em doentes com défices nutritivos ou
doencas causadoras de mal absorcéo (exemplo
da Anemia Perniciosa) e o défice de acido félico
pode ocorrer por défices nutritivos, mal absor-
¢do, excesso de utilizacdo (exemplo de gravi-
dez ou doenca hematoldgica) entre outras cau-
sas. Ambas se manifestam por hiperpigmen-
tacdo cutanea difusa.

Os défices de vitamina C além de artralgias,
anorexia e mialgias apresentam também altera-
¢Oes dermatoldgicas, estando associadas a he-
morragias gengivais, perifoliculares e hiper-
queratose folicular.

Melanodermias Associadas
a Patologia Digestiva

O sindrome de Peutz—Jeghers é uma doenca
hereditaria autossémica dominante caracteri-
zada por multiplos pélipos hamartomatosos no
tracto gastointestinal e melanose mucocuta-
nea. A pigmentacdo ocorre maioritariamente
na mucosa oral e area circundante e surge pe-
los 2 anos de idade. Sdo lesdes hipercrémicas
de coloragdo que varia entre azul e negro, sem
relevo e com diametro inferior a 5Smm. Podem
afectar também mdos e pés e ndo estdo asso-
ciadas a transformacéo maligna.

A doenca de Whipple é uma infeccdo sistémica
rara que afecta maioritariamente o intestino
delgado. O agente causal é a bactéria Trophe-
ryma whipplei. Os sintomas mais comuns sdo
diarreia e perda ponderal. A hiperpigmentacdo
da pele é uma manifestacdo rara mas quando
ocorre surge como hiperpigmentacdo difusa
acizentada.

Melanodermias Associadas a Malignidade

A secrecdo excessiva de ACTH pode ocorrer por
secrecdo ectopica nalgumas patologias como

CLINICAL CASE - CASO CLINICO

tumores carcinoides, pancreaticos, tumores de
pequenas células do pulmdo, carcinoma medu-
lar da tiroide, feocromocitoma entre outros. Es-
te excesso de ACTH leva também a hiperpig-
mentacao cutanea difusa semelhante a doenca
de Addison.

Sindrome de POEMS é uma doenca multis-
sistémica rara de origem paraneoplasica asso-
ciada ao mieloma osteosclerético, uma discra-
sia das células plasmocitarias. O acrénimo POEMS
define as caracteristicas da sindrome: polineu-
ropatia, organomegalia, endocrinopatia, pro-
teina M ou gamapatia monoclonal e alteracdes
da pele. As alteracGes da pele constituem cri-
térios minor para o diagndstico da doenca. A
hiperpigmentacdo é a mais frequente, mas po-
de cursar com outras alteracdes como: altera-
¢Oes esclerodérmicas, hipertricose, acrociano-
se, e alteracdes angiomatosas.

A acroqueratose de Bazex cursa com placas
descamativas simétricas na face, dorso das méos
e pés e posteriormente no tronco. As lesdes evo-
luem de placas eritematosas com descamacéo
fina até queratodermia intensa de tom azul vio-
laceo. Surge especialmente na patologia malig-
na escamosa do tubo digestivo podendo pre-
ceder o diagnostico um ano.

0 penfigo paraneoplasico surge como estoma-
tite intensa refractaria ao tratamento. As lesdes
cutaneas variam desde papulas violaceas, que
deixam importante hiperpigmentacao residual,
aflictenas que rompem deixando extensas areas
erosivas e exsudativas. As neoplasias associa-
das com maior frequéncia sdo as hematoldgi-
cas (Linfoma ndo Hodgkin) ou adenocarcinoma
pulmonar.

Melanodermias Associadas
a Farmacos e Metais

Diferentes agentes terapéuticos produzem hi-
perpigmentacdo como é o caso de alguns citos-
taticos (5-fluouracilo, bleomicina), amiodarona,
psoralenos e sulfamidas. Esta hiperpigmenta-
¢do pode desaparecer apds suspensdo do far-
maco mas pode levar varios meses até reso-
lugdo. As melanodermias medicamentosas sdo
geralmente acinzentadas, como é o caso da hi-
perpigmentacdo consequente a administracéo
de amiodarona ou aminociclina. Os psoralenos
sao fotocumarinas que sdo fotossensibilizantes
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CASO CLINICO - CLINICAL CASE

que entram nalguns componentes de perfu-
mes (exemplo do azeite de bargamota) deixan-
do manchas de hiperpigmentacdo na zona da
pele onde foram aplicados ap6s exposicéo so-
lar. Os metais mais frequentemente implicados
nas melanodermias sdo o bismuto e a prata.

” CONCLUSAO

A pele é um 6rgdo que ndo deve ser desvalori-
zado na altura da avaliacdo de um doente. Re-
flecte as alteracdes sistémicas, convertendo-se
numa forma ndo invasiva de obter grande in-
formacdo clinica do doente.

As melanodermias surgem frequentemente de
forma indolente, associada a outro tipo de sin-
tomatologia. Varias patologias podem estar im-
plicadas no surgimento da hiperpigmentacéo
cutanea. A importancia de uma historia clinica
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detalhada juntamente com uma boa caracteri-
zacdo do tipo de melanodermia presente aju-
da-nos a uma orientacdo correcta do doente.
Na presenca de um doente com melanodermia
que surge no servico de urgéncia é imperativo
a exclusdo de Doenca de Addison, insuficiéncia
hepética ou défices vitaminicos, situacdes que
implicam uma abordagem terapéutica dirigida
e atempada.
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