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GENODERMATOSES

NEUROCUTANEAS




ESCLEROSE TUBEROSAE
COMPLEXO ET

» Sinonimo: EPILOA (EPllepsia, LOw
Intelligence e Adenoma Sebaceo).

* Genodermatose autossomica dominante
com expressao variavel sem predilecao
sexual com harmatomas acometendo
orgaos derivados ectoderma/mesoderma.

* Prognosico: Reducao da expectativa de
vida proporcional ao grau de
acometimento da doenca.



ESCLEROSE TUBEROSAE
COMPLEXO ET

» Manifestagcoes cutaneas:

-Maculas hipopigmantadas: Sao vistas
desde o0 nascimento em 50-80% casos
principalmente no tronco. Numero de lesoes
variavel-> 1-100 lesoées.
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B Figura 91.1 Maculas hipopigmentadas (“ash-leal”).
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B Figuras 91.2 Maculas hipopigmentadas (“ash-leal”).




ESCLEROSE TUBEROSAE
COMPLEXO ET

» Manifestagcoes cutaneas:
-Angiofibromas ou adenomas sebaceos:

--Iniciam nos sulcos nasolabiais ->face de
modo simétrico poupando labio superior.

-- Inicio de 4-9 anos de idade com
proliferacao na adolescéncia.

--Histologia: Vasos sanguineos dilatados e

aumentados em numeros permeados por
fihroce darmica
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B Figura 91.3 Angiofibromas.
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® Figura 91.4 Angiofibromas.




ESCLEROSE TUBEROSAE
COMPLEXO ET

» Manifestagcoes cutaneas:
-Nevos de tecido conjuntivo:

--Placas espessadas, duras, cor roseo-
amareladas, assintomaticas e que podem
atingir grandes dimensoes.

--Presentes em 40% dos casos. Costumam
preceder os angiofibromas. Acometem
geralmente a regiao lombossacra.

=Hictoloaia* fibhroce darmica
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B Figura 91.6 Placas de shagreen.
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B Figura 91.7 Placas de shagreen.




ESCLEROSE TUBEROSAE
COMPLEXO ET

» Manifestacoes periungueais: Costuma
aparecer na adolesceéencia.
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B Figura 91.10 Fibromas subungueais e periungueais.
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B Figura 91.11 Fibromas subungueais e periungueais.
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B Figura 91.12 Fibromas subungueais e periungueais.




ESCLEROSE TUBEROSAE
COMPLEXO ET
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B Figura 91.8 Nédulos fibrosos da gengiva e mucosa bucal.
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B Figura 91.9 No6dulos fibrosos da gengiva e mucosa bucal.




ESCLEROSE TUBEROSAE
COMPLEXO ET

Manifestacoes extra-cutaneas

* Neurologicas: Epilepsia, deficiéncia
mental, nodulos no SNC e tubérculos
corticais de aspecto esclerotico

morfologiamente semelhantes a batata
(ESCLEROSE TUBEROGSA).

 Harmatomas vicerais, cistos renais,
rabdomiomas SNC, pneumopatias,
alteracoes osteo-dentarias e oculares.



ESCLEROSE TUBEROSAE
COMPLEXO ET
Diagnostico
 Clinica: Triade adenomas sebaceos,

retardo mental e epilepsia geralmente
presentes.

* Propedéutica complementar:
-Histopatologia da pele.
-Eletroencefalograma.

-Rx cranio/ossos.TC/RNM cranio,EDA e USG



ESCLEROSE TUBEROSAE
COMPLEXO ET

Tratamento

* Dermatologico: Crioterapia, shaving,
eletrocoagulacao, dermoabrasao e laser
com argonio.

* Neurologico: Anticonvulsivantes e
heurocirurgia.

 Acometimento visceral: Tratar as
complicacoes.



NEUROFIBROMATOSE

* Genodermatose autossomica dominante
de penetrancia variavel sem distincao de
raca.

* Incidéncia de 1:3.000.

* Anormalidade neuroectodérmica
constituida por um conjunto de condicoes
com manifestacoes clinicas que
comprometem sobretudo a pele, 0 SNC,
olhos e 0ssos.



NEUROFIBROMATOSE

Classificacao da neurofibromatose:
* Tipos 1 a 8.
* NF1correponde a 90% das NF.



NEUROFIBROMATOSE

Features of neurofibromatosis type 1 as a function
of the age when they may first be apparent

Birth through age 2

Café-au-lait spots, pseudoarthrosis, sphenoid wing dysplasia, optic
pathway gliomas, plexiform neurofibromas [rarely)

Ages 2 through 6

Axillary freckling, Lisch nodules, optic pathway gliomas, other CNS

tumaors, learning disabilities or speech delay, plexiform neurofibromas

6 to 10 years

Learning disabilites, attention deficit disorders, scoliosis, plexiform
neurcfibromas, increased risk of other cancer types (eqg,
rhabdomyosarcomas), headaches

Adolescence

Subcutaneous and cutaneous neurcfibromas, malignant
transformation of preexisting plexiform neurofibromas, isolated
MPNST, hypertension

Adulthood

Increasing number of cutaneous and subcutaneous neurofibromas,
MPNST, hypertension

CHS: central nervous system:; MPNST: malignant peripharal nerve sheath

turmors.



NEUROFIBROMATOSE

Classificacao dos neurofibromas
 Cutaneo.
* Subcutaneos.

* Nodulares plexiformes.
* Plexiformes difusos.
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B Figura 90.1 MCCL e neurofibromas caracteristicos da NE.




B Figura 90.2 (A) Neurofibromas escassos e isolados; (B) Neurofibromas cobrindo o corpo por completo; (C) Neurofibromas de diversos
tamanhos; (D) e (E) Neurofibromas de varios tamanhos em distribui¢cao universal.



B Figura 90.3 (A a E) Paciente com neurofibromas de varias dimensées distribuidos universalmente, inclusive palmas das maos e plantas
dos pés.
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B Figura 90.3 (F) Neurofibroma gigante, plexiforme, em regido sacral cobrindo as nadegas e os neurofibromas menores tanto na perife-
ria, como em sua superficie.
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B Figura 90.12 (A) MCCL placar no hemitérax direito centrada por cicatriz da biépsia do neurofibroma e peito escavado acentuado; (B)
US: nédulo subcutaneo solido, homogéneo, contornos bem definidos.
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B Figura 90.5 (A) MCCL, presentes desde o nascimento. (B e C) MCCL, sardas axilares e alguns neurofibromas.
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B Figura 90.8 (A) Neurofibromas cutdneos-superficiais, moles e botonosos; (B) Neurofibromas supramamilares.
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B Figuras 90.4 (A e B) N6dulos subcutaneos delimitados nos espagos intercostais pela palpacao e marca¢do com tinta preta e visualiza-
¢do macroscopica no trajeto do nervo retirado cirurgicamente.
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B Figura 90.6 Neurofibroma plexiforme com hiperpigmentacdo em regido cervical estendendo-se ao térax superior, conferindo assime-
tria regional. MCCL no tronco.
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B Figura 90.7 Neurofibroma plexiforme.
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B Figura 90.9 (A) Neurofibroma plexiforme comprometendo a perna esquerda; (B) Neurofibroma plexiforme invadindo todas as cama-
das da pele, visao lateral.




NEUROFIBROMATOSE

Acometimento nao cutaneo
 Ocular,

« Osseo.
e SNC



B Figura 90.10 Escoliose na coluna vertebral inferior e MCCL na pele.



B Figura 90.11 Cifose elevando a baixa estatura. (A) Deformidade da caixa tordcica por comprometimento da coluna vertebral; (B) As-
pecto radiolégico da angulagao pronunciada da coluna vertebral.
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B Figura 90.13 (A) MCCL na pele e alteracoes 0sseas da caixa toracica; (B) Comprometimento radiolégico do esterno e do tumero (C)
Detalhe radioldgico das lesoes cisticas no interior do umero; (D) Lesdo cistica no interior da fibula.
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B Figura 90.14 (A) Lesao cistica no interior do umero direito;
(B) Lesdo cistica no interior do perénio direito.



NEUROFIBROMATOSE

Manifestacoes malignas
* Neurofibrosarcoma.

» Schwannoma maligno.
* Outros tumores.



B Figura 90.15 (A e B) Paciente portador de NF, desenvolveu schwannoma maligno no membro inferior esquerdo, 6bito por metastases.




NEUROFIBROMATOSE

Histologia neurofibromas cutaneos

* Lesao bem circunscrita, mas nao
capsulada. E entremeada no tecido
conjuntivo com eventual extensao até o
subcutaneo.

» E composta por fibras colagenas
entremeadas por grande numero de
nucleos e se estendem em varias direcoes.
Ha consideravel numero de mastocitos.
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B Figura 90.16 Histopatologias do tumor, coloracao HE, demonstrando: (A) Aumento 200x,neoplasia maligna de linhagem neural que se
caracteriza por células anapldsicas, fusiformes com nticleos volumosos irregulares hipercromaticos e citoplasma eosinofilico, dispostas em
feixes que se entrelagam em varias direcées e alto indice de mitoses atipicas; (B) aumento 400x, drea central de necrose e atipias celulares;
(C) aumento 200x, observa-se o cardter invasivo da neoplasia infiltrando-se pelo tecido muscular; (D) aumento 200x, vérias figuras atipi-
cas de mitose e atipias nucleares e invasao da neoplasia infiltrando o tecido adiposo.
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B Figura 90.19 Histopatologia de um neurofibroma, azul de to-
luidina e pequeno aumento: tumor benigno ndao encapsulado, nao
separado da derme circundante e entremeando-se no tecido con-

juntivo.




NEUROFIBROMATOSE

NIH diagnostic criteria for neurofibromatosis type 1

Two or more of the following clinical features must be
present:

Six or more café-au-lait macules of more than 5 mm in greatest
diameter in prepubertal individuals, and more than 15 mm in
greatest diameter in postpubertal individuals

Two or more neurofibromas of any type or one plexiform
neurofibroma

Freckling in the axillary or inguinal regions
Optic glioma
Two or more iris hamartoma (Lisch nodules)

Distinctive bony lesion, such as sphenoid dysplasia, or thinning of the
long bone cortex with or without pseudoarthrosis

A first-degree relative (parent, sibling, or offspring) with NF1 based
on the above criteria

NF1: neurofibromatosis type 1.



NEUROFIBROMATOSE

Diagnostico

* Clinica.

* Propedéutica complementar:
-Histopatologia da pele.

-Exame oftalmoldgico. Teste de Ql.
-Audiogradia.

-Rx 0ss0s.TC/RNM cranio e USG abdomen



NEUROFIBROMATOSE

Tratamento
 Exerese dos tumores cutaneos.

 Tratamento clinico ou cirurgico da lesoes
dos outros sistemas acometidos.

» Medicacao cetotifeno: 2-4mg/dia para
adultos por 30-43 meses.

» Talidomida.
» Aconselhamento genetico.



GENODERMATOSES

ACANTOLITICAS COM
DISCERATOSE




DOENCA DE DARIER

* Genodermatose autossomica dominante,
cronica caracterizada por perda de adesao
entre as celulas epidérmicas e por
anormalidades na queratinizacao
(exagerada, anormal e incompleta).

 Etiopatogenia: Alteracao sinalizacao Ca+
 Inicio na adolescencia em ambos 0s sexos

* Distribuicao: unhas, mucosas, dorso das
maos e areas seborreicas.



DOENCA DE DARIER

* Aspecto cutaneo: papulas queratoliticas
com coloracao amarelo amarronzadas que
se desenvolvem ao redor dos pelos.

 Unhas: frageis, estrias longitudinais,
hiperceratose subungueais e onicolise
distal em formato da letra V.

» Complicac¢oes: Infeccao secundaria e
eczema. Piora nas epocas quentes ou com
exposicao solar.
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B Figura 86.9 Papulas queratoticas e distrofia ungueal.







DOENCA DE DARIER

 Histopatologia: Disqueratose, acantose
suprabasal e proliferacao dérmica
irregular.
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B Figura 86.10 Microscopia optica com hiperqueratose impor-
tante, clivagem suprabasal, acantolise e disqueratose.




DOENCA DE DARIER

* Tratamento:

- Nao farmacologico: Evitar exposicao solar,
ambientes quentes e infecgoes
bacterianas da pele.

- Farmacologicas: Corticoides topicos nas
areas eczematizadas, tretinoina topica e
retinoides orais.



DOENCA DE HAILEY-HAILEY

» Etiologia: Genodermatose autossémica
dominante.

» Epidemiologia: Prevaléncia de 1:50.000 e
afeta ambos os sexos. Surgem na terceira
ou quarta década de vida.

* Clinica: Lesoes vesicobolhosas frageis,
sobre base eritematosa, que podem se
tornar erosivas e vegetantes em locais
intertriginosos. Acomete tamhém tronco.



DOENCA DE HAILEY HAILEY

 Clinica: Unhas com estrias brancas
longitudinais em leito ungueal presentes
em até metade dos casos. Sintomas: dor,
queimacao, prurido e mobilidade limitada
das areas acometidas. Recorréncia é
comum e ha perda da qualidade de vida.

 Fatores agravantes: infec¢oes, radiacao
UVB, friccao, umidade, suor, calor,
alergenos e trauma mecanico.
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B Figura 87.40 Doenca de Hailey-Hailey. Placas eritematoerosi-
vas hipertroéficas em areas intertriginosas.
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B Figura87.41 Doenca de Hailey-Hailey. Placa eritemato-vésico-
-bolhosa, macerada e com erosées superficiais na axila.
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B Figura 87.42 Doenca de Hailey-Hailey. Placa eritematosa, com
multiplas areas de erosées na regido escrotal.




DOENCA DE HAILEY HAILEY

* Diagnostico: Clinico e histopatologico.

-Histologia: Semelhante ao pénfigo vulgar.
Bolhas intradérmicas formadas por
acantolise suprabasal com padrao em “muro
de tijolo dilapidado”. Disqueratose dos
queratinocitos de modo similar a Doenca de
Darier. IFD e IFl sao negativas.
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B Figura 87.43 Doenca de Hailey-Hailey. Epiderme com acanto-
lise suprabasal e disqueratose dos queratindcitos (hematoxilina
eosing, magnificacao original 100x).




DOENCA DE HAILEY HAILEY

Tratamento:
* Antibacterianos:

-Tépicos: Acido fusidico ou outros
antibioticos topicos associados a corticoide.

-Sistémicos: Tetraciclinas1-2g/dia-> 0,5g/dia
* Antifungicos:

-Topicos e sistémicos: Cetoconazol,
fluconazol ou itraconazol.



DOENCA DE HAILEY HAILEY

 Corticoterapia sistémica:

-Reservados apenas para casos graves por
risco de efeito rebote e imunossupressao
causando infeccao ativa de herpes.

* Antiviral:

-Tratamento oral de herpes simples em
casos dolorosos e nao responsivos.

» Toxina botulinica: Reduz sudorese. E cara.



ACROCERATOSE VERRUCIFORME
DE HOPF

» Genodermatose autossomica dominante
de penetrancia incompleta geralmente
associada a doenca de Darier.

» E rara, acomete ambos os sexos, tem
inicio na infancia ou na vida adulta.

* Clinica: Multiplas papulas normocromicas
e dorso de maos e pés simetricamente.
Alteracoes queratoliticas palmo-plantares
e onicodistrofias



ACROCERATOSE VERRUCIFORME
DE HOPF

 Diagnostico: Clinica + histopatologia.

-Histologia: Hiperqueratose acentuada,
hipergranulose, acantose e papilomatose
que lembra “torre de igreja”.

* Tratamento:
-Queratoliticos
-Crioterapia
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