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RESUMO

A Diabetes Mellitus (DM) é a patologia enddcrina mais comum, caracterizada por
hiperglicemia cronica resultante de defeitos na secrecdo e/ou acdo da insulina. A evolucéo da
doenca com hiperglicemia crénica persistente, pode contribuir para o desenvolvimento de

varias complicagdes que prejudicam gravemente a qualidade de vida dos doentes.

No envolvimento da doenca a longo prazo, véarios sistemas de 6rgdos sao afectados, incluindo
a homeostasia da pele, com desenvolvimento de sintomatologia dermatoldgica em pelo menos
um terco dos doentes diabéticos. As lesdes cutdneas podem representar a primeira
manifestacdo clinica da diabetes, assim como podem desenvolver-se em qualquer momento
da doenca. Estas sdo frequentemente encaradas como marcadores da presenca de outras
possiveis complicagdes secundérias a patologia, relacionando-se predominantemente com a

doenca de longa duracdo e com o controlo glicémico inadequado

A maioria das dermatoses ndo infeciosas associadas & DM sdo relativamente incomuns e ndo
sdo especificas da doenca. No entanto, a sua prevaléncia é mais elevada na populacéo
diabética quando comparada com a populacdo ndo diabética e quando presentes sdo
fortemente sugestivas de alteracdes metabdlicas subjacentes, e por isso, a sua identificacdo é

fundamental para uma correta gestdo da diabetes e uma correta orientacao terapéutica.

Palavras-chave: “diabetes mellitus”, “manifestacfes cutaneas”, ‘“microangiopatia”,
“dermopatia diabética”, “necrobiose lipoidica”, “granuloma anular”, “acantose nigricante”,

“bolhose diabeticorum” “escleredema diabeticorum”



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is the most common endocrine disorder, characterized by chronic
hyperglycemia resulting from defects in secretion and / or insulin action. The disease with
chronic persistent hyperglycemia may contribute to the development of various complications

that severely impair the quality of life of patients.

In the involvement of long-term disease, multiple organ systems are affected, including the
homeostasis of the skin with development of skin symptoms in at least a third of diabetic
patients. Skin lesions may be the first clinical manifestation of diabetes, and can also develop
at any time of the disease. These are often seen as extracutaneous markers of other possible
complications secondary to the pathology, predominantly in the long-term illness and

associated with poor glycemic control.

Most non-infectious skin diseases associated with DM are relatively uncommon and are not
specific to the disease. However, its prevalence is higher in the diabetic population compared
to the nondiabetic population, and when they are present can be strongly suggestive of
underlying metabolic changes, and therefore, their identification is essential for proper

management of diabetes and correct therapeutic approach.

Keywords: “diabetes mellitus”, “cutaneous manifestations”, microangiopathy”, “diabetic
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dermopathy”, “necrobiosis lipoidica”, “granuloma annulare”, acanthosis nigricans”, “bulhosis
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diabeticorum” “scleredema diabeticorum”.



INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma das doencas cronicas de maior impacto no mundo,
que alcancou proporgdes pandémicas devido a sua prevaléncia continuamente crescente e a
sua forte correlagdo com a obesidade e com os estilos de vida, exercendo um elevado peso
socioecondémico na sociedade. A prevaléncia crescente da DM, mostra a necessidade de um
conhecimento minucioso da doenca, desde a sua etiologia até as inimeras complicacfes que
podem estar associadas e que tornam a DM uma causa major de morbilidade e mortalidade
mundial.

A patogénese das manifestacdes cutdneas é multifatorial, e elas surgem de uma
complexa interacdo entre alteracGes bioguimicas, vasculares, imunoldgicas e metabdlicas que
ocorrem na Diabetes Mellitus.(1) Estas alteracdes podem afetar uma grande variedade de
sistemas de 6rgdos, incluindo a pele. Os sintomas dermatol6gicos podem ser a primeira
manifestacdo da doenca ou podem emergir durante toda a sua evolucdo.(1) Apesar destes
sintomas dermatoldgicos, principalmente os sintomas ndo infeciosos, ndo serem ameacadores
de vida, estes podem interferir com a qualidade de vida dos doentes e podem representar a
presenca de outras complicagfes associadas, como retinopatia, nefropatia e neuropatia. E por
isso, uma examinacdo dermatoldgica cuidadosa pode conduzir a um diagndstico precoce de
complicacdes sistémicas em doentes diabéticos.(2)

Baseada numa exaustiva revisdo da literatura pretendi com este trabalho, realizar uma
apresentacdo sistematica das manifestacfes cutaneas ndo infeciosas associadas a Diabetes
Mellitus, com foco principal na epidemiologia na populagdo diabética, a apresentagdo clinica

e histoldgica, a etiopatogenia e uma simples sistematizacéo do seu tratamento.
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MATERIAL E METODOS

Na elaboracao deste trabalho foi efetuada uma pesquisa bibliografica desde Junho de
2015 a Dezembro de 2015. A pesquisa de artigos cientificos, foi essencialmente obtida a
partir de bases de dados como Medline, Pubmed e B-On, concentrada na aquisicao e estudo
dos artigos, com preferéncia para os publicados a partir do ano 2003, mas considerando
literatura mais antiga se possuindo interesse para o tema abordado. Foram utilizadas as
seguintes palavras-chave: “diabetes mellitus”, “cutaneous manifestations”, microangiopathy”,

“diabetic dermopathy”, “necrobiosis lipoidica”, “granuloma annulare”, acanthosis nigricans”,

“bulhosis diabeticorum” e “scleredema diabeticorum”.

Foi também solicitada a colaboracdo do departamento de Arquivo e Documentacao da
Biblioteca do Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra (CHUC) e da Biblioteca do Pélo

111 da Universidade de Coimbra.



DIABETES: DEFINICAO, CLASSIFICACAO E FISIOPATOLOGIA

Nas ultimas décadas, a DM tem-se tornado um sério e crescente problema de saude

publica, devido ao aumento da sua prevaléncia, morbilidade e mortalidade, sendo uma das
maiores emergéncias de saude global do século XXI. Segundo o International Diabetes
Federation (IDF)(3), estima-se que 415 milhdes de pessoas sejam portadores de Diabetes e
que cerca de 318 milhdes apresentem tolerancia diminuida a glicose, colocando-os numa
posicao de risco acrescido para o desenvolvimento da patologia no futuro.
Estima-se que em 2015, uma pessoa em cada onze pessoas era portadora de Diabetes
Mellitus, e que em 2040, uma em cada dez sera portadora de Diabetes.(3) Segundo o IDF, a
Europa tem a maior prevaléncia de criancas com DM tipo 1(3), e cerca de 20% das criancas e
adolescentes na Europa tém excesso de peso, e destes, um terco é obeso.(4)

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca metabolica cronica, de etiologia multipla,
caracterizada por hiperglicemia cronica resultante de defeitos na secrecdo e/ou acdo da
insulina.(5) A hiperglicemia cronica da diabetes esta associada a lesbes a longo prazo e a
disfuncdo e faléncia de diversos 6rgaos, especialmente olhos, rins, nervos, coracao e vasos
sanguineos.(6) Varios processos patogénicos estdo envolvidos no desenvolvimento desta
doenca, desde a destruicdo auto-imune das células  pancreaticas com consequente défice de
producdo de insulina, a anormalidades metabdlicas que resultam numa resisténcia a acdo da
insulina.(5) A acéo deficitaria da insulina nos tecidos-alvo esta na base das anormalidades no
metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas na diabetes. A secrecdo inadequada
de insulina e a resposta diminuida dos tecidos a mesma, frequentemente coexistem no mesmo
paciente (como na Diabetes Mellitus tipo 2), e & importante saber qual anormalidade ¢ a causa
primaria de hiperglicemia.(5)

Segundo a classificacdo da Sociedade de Portuguesa de Diabetologia, a Diabetes

Mellitus é subdivida, segundo a sua etiologia, em Diabetes Mellitus Tipo 1, Diabetes Mellitus
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Tipo 2, Diabetes gestacional e outras causas especificas, sendo que, as duas primeiras séo as
mais comuns e também as mais abordadas ao longo do presente trabalho.(7)

A DM Tipo 1 refere-se ao processo de destruicdo das células B dos ilhéus
pancreaticos, com insulinopenia absoluta, e consequente dependéncia de insulina exdgena
para sobrevivéncia.(4) No momento do diagnostico estima-se que exista uma reducdo de 70-
80% da massa de células B pancreaticas.(8)

A sua etiologia é maioritariamente auto-imune e os individuos com risco elevado de
desenvolverem este tipo de diabetes podem normalmente ser identificados pela evidéncia
serologica do processo patoldgico autoimune e por marcadores genéticos.(5) Os marcadores
da destrui¢do imune das células B incluem os autoanticorpos (Acs) anti-ilhéus pancreaticos,
anti-insulina, anti-GAD (descarboxilase do &cido glutdmico) e anti-tirosina fosfatase, sendo
gue um ou mais anticorpos estdo presentes em 85-90% dos casos.(5)

Contudo, sabe-se actualmente que o desenvolvimento desta patologia resulta de uma interacéo
entre factores ambientais, em individuos geneticamente suscetiveis.(9) Este tipo de diabetes
ndo tem, no entanto, uma forte correlacdo com a obesidade, apesar de poder estar presente e
de ser um factor de risco independente para desenvolvimento de complicacdes associadas a
DM.(5)

A DM tipo 1 corresponde 5 a 10% dos casos de diabetes e a sua forma de progressdo € rapida
e esta habitualmente associada a idade jovem, particularmente criancas e adolescentes,
apresentando-se frequentemente com um quadro inaugural de cetoacidose devido a rapida
destruicdo dos ilhéus pancreaticos.(5,7) No entanto, também podera se manifestar nos adultos
devido a producdo residual de insulina pelo péancreas, suficiente para prevenir uma
cetoacidose diabética por muitos anos. Neste contexto, alguns estudos tém vindo a revelar que

aproximadamente um décimo dos diabéticos diagnosticados entre os 30-70 anos de idade
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apresentam uma forma auto-imune da doenca — LADA «latent auto-imune diabetes in
adults».(8)

Numa percentagem menor de doentes ndo € possivel detetar uma causa imunoldgica
subjacente, e por isso, nestes casos estamos perante uma DM Tipo 1 idiopatico.(7)

A DM Tipo 2 engloba a forma mais comum de diabetes e caracteriza-se por secre¢do
insuficiente de insulina (insulinopenia relativa), devido a deterioragdo da fungdo das células
pancreaticas, associada a um maior ou menor grau de insulinorresisténcia.(4,8) A resisténcia a
insulina acontece quando uma determinada quantidade de insulina ndo tem a resposta
bioldgica esperada, e por isso, é seguido de um estado compensatdrio de hiperinsulinémia
para manter os niveis normais sanguineos de glicose e homeostasia lipidica.(4,8) Sendo
assim, inicialmente para compensar o estado de insulinorresisténcia constante, ha um aumento
de secrecdo de insulina e este mecanismo compensatério comeca a falhar progressivamente,
promovendo o despoletar e progressao da doenca.(8)

Este tipo de diabetes representa cerca de 90% dos casos totais de diabetes e estd
frequentemente associada a outros factores de risco, como hipertensao arterial, obesidade e
dislipidémia.(7) O paciente tipico com DM tipo 2 é um individuo obeso e com histdria
familiar de Diabetes.(4) A obesidade por si s6 causa algum grau de resisténcia a insulina.(5)
Este fendtipo estd associado a sindrome metabolica e a uma elevada morbilidade
cardiovascular.(5)

Na DM tipo 2, o grau de hiperglicemia é suficiente para causar alteracdes patoldgicas e
funcionais nos varios tecidos, mas podem ndo ser evidentes sintomas clinicos, podendo
decorrer um longo periodo antes da diabetes ser detetada.(5) Mesmo assim, apesar de
assintomaticos, estes doentes apresentam um elevado risco de desenvolvimento de

complicacdes macro e microvasculares.(5) Portanto, normalmente este tipo de diabetes tem
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uma progressao lenta e € diagnosticado tardiamente, aquando de uma complicacdo ou
detectada, por exemplo, em exames de rotina ou em hospitaliza¢fes por outras causas.

Neste contexto, € muito importante a deteccdo precoce de factores de risco e o incentivo a
prevencdo, com mudancas de estilo de vida, como perda de peso e aumento de actividade
fisica.

Existem outros tipos de desenvolvimento de Diabetes Mellitus com causas especificas,
menos comuns, como defeitos genéticos nas funcdes da célula B, defeitos genéticos na acgéao
da insulina, patologias do pancreas exdcrino, endocrinopatias, induzida por infeccdes ou
farmacos e outros Sindromes genéticos.(7)

Segundo o autor D.Guelho et al. (8) a hipdtese de um «continuums fisiopatoldgico na
Diabetes Mellitus, baseia-se no principio de que para o desenvolvimento de diabetes num
determinado individuo, hd uma interacao entre varios fatores ambientais desencadeantes numa
base individual de suscetibilidade genética, e é este desequilibrio criado resulta no
aparecimento de manifestacdes fenotipicamente distintas, refletindo a heterogeneidade da

doenca.

COMPLICACOES

As complicacbes da Diabetes Mellitus sdo uma causa major de incapacidade, reducao
da qualidade de vida e morte prematura.(3)
Estima-se que em 2015, a Diabetes tera sido responsavel por 14,5% de todas as causas de
mortalidade global nos individuos na faixa etaria entre os 20 e os 79 anos. A doenga
cardiovascular € uma das principais causas de morte entre a populacéo diabética.(3)

As complicagbes da DM ocorrem como resultado de anormalidades bioquimicas,
estruturais e funcionais, afetando varios sistemas de Orgdos responsaveis pela elevada

morbilidade e mortalidade inerentes a diabetes.
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As complicacbes vasculares a longo prazo da DM englobam alteracGes
macrovasculares, como aterosclerose acelerada, que aumenta o risco de desenvolvimento de
doenca coronaria, acidente vascular cerebral e doenca arterial periférica.(5) Hipertenséo
arterial, dislipidémia, obesidade, vida sedentéria, tabagismo e valores glicémicos alterados
contribuem para o risco aumentado de desenvolvimento de complicacGes cardiovasculares.

As complicacBes vasculares da diabetes englobam também alteracGes
microvasculares, com espessamento da membrana basal dos pequenos vasos, que irdo
determinar uma perfusdo inadequada a varios orgéos, incluindo a pele,(10) e a sua prevencgéo
e detecdo precoce é fundamental, visto que, por exemplo, a afe¢cdo da microcirculacdo da
retina e do rim, a longo prazo, pode levar a perda de visao irreversivel e insuficiéncia renal,
respetivamente.

A neuropatia diabética, é a degeneracdo do sistema nervoso periférico, caracterizada
por dano difuso ou focal das fibras nervosas periféricas somaticas ou auténomas, como
consequéncia da persisténcia de valores de glicémia demasiado elevados durante longos
periodos de tempo. A Neuropatia diabética pode-se manifestar de maltiplas formas, conforme
0 padrao de disposicdo das fibras nervosas afetadas e 0 mesmo paciente pode apresentar-se
com mais de um tipo de neuropatia concomitantemente. A neuropatia autonémica pode causar
sintomas gastrointestinais, geniturinarios, cardiovasculares e disfuncdo sexual.(5) Muito
frequentemente as extremidades sdo afectadas, devido a lesdo do sistema sensitivo ou
sensitivo-motor, com dor, parestesias e perda da sensibilidade com padrédo em “luva e meia”
(polineuropatia sensoriomotora periférica e distal).(11)

Esta perda de sensibilidade é particularmente importante porque os doentes podem
traumatizar as areas dessensibilizadas e pode ser particularmente perigoso em individuos
diabéticos, com compromisso vascular e dificil cicatrizacdo(4), aumentando acentuadamente

0 risco de infecdo, gangrena e amputagao.(12)
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As lesdes ulcerativas cutaneas, podem surgir da perda de sensibilidade, provocada pela
neuropatia sensoriomotora, e/ou isquemia devido as lesbes de aterosclerose no membro
inferior, e formar respetivamente, o pé neuropatico ou o pé isquémico.(13) No pé isquémico
do diabético observam-se caracteristicas clinicas que traduzem altera¢fes isquémicas dos
membros inferiores, nomeadamente, claudicacdo intermitente, rarefacéo pilosa com pele fria e
atrdfica, unhas distroficas, diminuicdo dos pulsos arteriais, dores e ardor nocturno nos pes.(4)
Neste contexto, é necessario alertar os doentes para adotarem as medidas de prevencao do pé

diabético.(14)

DIABETES E DERMATOLOGIA

As complicacdes cutaneas sdao comuns na diabetes, aproximadamente 30% dos
doentes diabéticos irdo apresentar algum tipo de manifestacdo cutanea durante o curso da
doenca e estas podem ser o primeiro sinal da diabetes, ou até anunciar o diagnéstico por
muitos anos.(15)

A DM, de modo similar a outras doencas endocrinas, pode causar alteracdes nas
propriedades funcionais e mecénicas da pele.(15) As alteracfes da homeostasia da pele podem
desenvolver-se, quer por alteracdes primarias do metabolismo da pele, induzidas pela
diabetes, quer por complicacdes associadas, como vasculopatia ou neuropatia.(15)

A etiologia das varias condi¢Bes dermatoldgicas associadas a DM ainda ndo é completamente
esclarecida, no entanto, um factor etiol6gico muito importante € a microangiopatia diabética,
conhecida por ser uma complicagdo major associada a doenga. Sem duvida que 0 mecanismo
que causa anormalidades vasculares na retina e nos glomérulos, serd 0 mesmo que afeta a
microvasculatura da pele.(8) A rede microvascular da pele estd particularmente alterada na
DM, e esta piora com a idade. As membranas basais perivasculares estdo espessadas e as

células endoteliais acumulam-se. O colagénio tipo IV e laminina sdo depositados em excesso
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e o limen vascular mostra dilatacéo irregular e estreitamento.(16)

A hiperglicemia afecta principalmente as células endoteliais vasculares e este parece ser o
fator primario responsavel pelo desenvolvimento de disfuncdo endotelial e dano orgénico na
DM.(2) Um dos principais efeitos bioldgicos diretos da hiperglicemia crénica é glicosilagdo
ndo enzimatica, que altera varias proteinas estruturais e reguladoras.(6) Este processo ocorre
naturalmente durante o envelhecimento e é severamente impulsionado na DM, levando a
acumulacdo de produtos finais de glicosilacdo avancada (AGESs).(15,16) O aumento dos
produtos finais da glicosilagdo com acentuacdo da lesdo oxidativa e aumento da actividade da
proteina C reactiva, parecem ser potenciais mecanismos subjacentes a lesdo microvascular
diabética.(2,10)

As lesbes dermatoldgicas sdo marcadores externos de possiveis complicacGes da
doenca, e por esse motivo, devem alertar o clinico para suspeicdo de outras lesbes organicas
com avaliacdo e referenciacdo, se necessario, para outras especialidades.(2) Estas
complicacdes dermatoldgicas da DM podem fornecer pistas do estado metabolico actual e
passado.(12) Apesar destes sintomas dermatoldgicos ndo serem ameacadores de vida, podem
ter elevado impacto na qualidade de vida dos doentes, contribuindo para o aumento da
morbilidade.(2)

Segundo o estudo de Demirseren et al. (2) com participacdo de 750 pacientes
diabéticos (tipo 1 ou tipo2), em que foram monitorizados véarios parametros, inclusive
caracteristicas clinicas e demogréficas, lesbes dermatoldgicas, niveis de hemoglobina
glicosilada (HbAlc) e a presenca de nefropatia, neuropatia ou retinopatia, concluiu-se que,
79,3% dos doentes envolvidos apresentavam pelo menos um tipo de lesdo cuténea.
Relativamente as lesdes microvasculares concomitantes, 38% dos doentes apresentavam
neuropatia, 23,3% apresentavam nefropatia e 22,9% apresentavam retinopatia. A prevaléncia

de lesdes dermatologicas aumenta na presenca de nefropatia ou retinopatia.
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Também foi concluido que a prevaléncia da patologia dermatoldgica € mais elevada em
doentes com um inadequado controlo glicémico (HbAlc superior ou igual a 8 mmol/mL), e
na doenca de longa duracdo (DM superior a 5 anos de evolucdo). Quanto mais longa a
evolucdo da doenca e quanto mais elevados os niveis de HbAlc, maior a frequéncia de

complicacdes microvasculares e alteracdes dermatoldgicas.
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Tabela 1 Manifesta¢des cutaneas nao infecciosas associadas a DM.

ERITEMAS DERMOPATIAS DERMOPATIAS ESPESSAMENTO ALTERACOES OUTRAS
ANULARES PURPURICAS/VASCULITICAS BOLHOSAS CUTANEO UNGUEAIS
Necrobiose Dermopatia Diabética Bolhose Papulas de Huntley Telangiectasias Xantomas
Lipdidica Diabeticorum periungueais Eruptivos
Granuloma Purpura Pigmentada Porfiria Cuténea | Infiltracdo cerosa dos | Xantoniquia Dermatose
Anular Tardia dedos/maos perfurante
adquirida
Escleredema Rubeose
Diabeticorum facial
Acantose Nigricante Vitiligo
Liquen Plano
Psoriase
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1. NECROBIOSE LIPOIDICA

A Necrobiose Lipoidica (NL) é uma doenca granulomatosa idiopatica rara, que se
caracteriza pela degenerescéncia do colagénio, pela formagdo de granulomas em palicada e
pelo espessamento da parede dos vasos.(17)

A NL é uma patologia mais prevalente no sexo feminino (num ratio de 3:1), com
apresentacdo mais frequente na terceira ou quarta década de vida e com uma prevaléncia de
apenas 0,3%-1,2% na populacéo diabética.(17-19) Esta patologia tem sido sistematicamente
associada a DM, apesar de esta correlagcdo ser questionada ao longo dos tempos devido aos
seus resultados inconsistentes, (17,18) e apesar de a NL surgir independente da diabetes em
cerca de 25% a 33% dos casos.(13) O desenvolvimento de NL precede o diagnostico de
diabetes em até 14% dos doentes, o diagnodstico € simultdneo em até 24% dos doentes e o
aparecimento de NL é posterior ao diagnostico de diabetes em 62% dos casos.(17)

A NL ocorre mais frequentemente na DM tipo 1, apesar de poder estar associada a ambos 0s
tipos de diabetes.(12) A presenca de DM tipo 1 correlaciona-se com o desenvolvimento de
NL numa fase mais precoce da doenca, comparativamente a DM tipo 2 ou ndo
diabéticos.(18,20) Alias, a idade média do desenvolvimento de NL nos diabéticos tipo 1 é aos
22 anos, enquanto nos diabéticos tipo 2 o aparecimento das lesGes €, aproximadamente, aos
49 anos de idade.(9,12,18) Outra correlacao interessante € que o aparecimento de NL no sexo
feminino parece ser mais precoce comparativamente ao sexo masculino, mas a evolucao neste
ultimo grupo parece ser mais severa e com pior prognéstico devido a maior probabilidade de
ulceragéo (58% versus 15%).(17)

No estudo de Marcoval et al. envolvendo 35 doentes com NL, 23 individuos eram
diabéticos (65,71%), 29 eram do sexo feminino e 6 do sexo masculino, com idade meédia de
47,20 anos.(18)

A NL é uma afecdo benigna e a sua etiologia continua indefinida, apesar de existirem
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algumas possiveis causas para 0 seu desenvolvimento, nomeadamente, trauma localizado,
microangiopatia, deposicdo de fibrina e imunoglobulinas, degenerescéncia do colagénio e
alteracbes metabolicas.(21) No entanto, a verdadeira etiologia destas lesGes estara
provavelmente na combinacédo de alguns destes fatores.(17,22)

Pormenorizando as principais alteracGes fisiopatologicas da NL: as anormalidades
vasculares, que resultam do espessamento da parede dos vasos, fibrose e proliferacdo
endotelial, com progressiva oclusdo do Iimen; as anormalidades do colagénio, que resultam,
proeminentemente, da auséncia das estrias transversais; a deposi¢cdo de imunoglobulina M
(IgM), fibrina e C3 na juncdo dermo-epidérmica; vasculites mediadas por anticorpos com
modificacdes estruturais na vasculatura levando a obliteracdo e necrobiose; e a formacao de
granulomas inflamatorios desde as fases precoces da patologia.(17)

A NL tem um aspeto clinico caracteristico. As lesdes aparecem como manchas
eritematosas ovais ou irregulares, confluentes, que se expandem para placas largas e bem
circunscritas de bordos violaceos, com centro atréfico e/ou deprimido e telangiectasico
(Figura 1). A atrofia que se estabelece com o decorrer do tempo, inicia-se no centro das les6es
e quando é pronunciada, permite entdo a visualizacdo do desenho vascular subjacente (Figura
2).(13,20) As lesdes usualmente sdo multiplas e bilaterais, no entanto, no momento do
diagnostico, 16 a 27% das lesdes sdo solitarias.(18)

As areas mais frequentemente afetadas sdo os membros inferiores, electivamente a zona pré-
tibial e dorso dos pés, sendo essa area afetada, exclusivamente, em 85% dos casos. Outras
areas podem ser acometidas como a face, tronco e membros superiores.(12) No entanto, a
presenca de multiplas lesGes afetando varias areas corporais é rara.(23) Alguns estudos tém
proposto o aparecimento de lesdes de NL em areas acometidas por neuropatia, explicando
assim a sua localizacdo predominante(1), e os individuos diabéticos com NL apresentam um

risco mais elevado de possuirem retinopatia e nefropatia.(4,23,24)
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Nos casos menos graves nao € habitual queixas de prurido, ardéncia ou dor, de modo

que o principal desconforto destes pacientes é o desconforto estético. Apesar de serem
habitualmente assintomaticas, quando as lesdes ulceram, os doentes podem referir
sintomatologia.(10,12) As les6es podem ulcerar espontaneamente ou apds trauma e podem
complicar com infecdo.(12,21,22) Até um terco das lesbes podem evoluir para ulcera apds
sujeitas a trauma.(10)
A Ulceracdo é uma complicacdo relativamente comum, ocorrendo em até 35% dos
doentes(12,25,26), e a NL continua a ser uma das complicacbes da diabetes mais
desfigurante, incapacitante e refractaria.(12) No entanto, a degenerescéncia maligna com
desenvolvimento de carcinoma espinocelular é rara e deve-se suspeitar quando a ulceragédo
ndo consegue ser revertida, apesar das medidas curativas conservadoras.(23) Sendo assim, as
ulceracbes devem ser avaliadas para a prevencdo de infecdo e para deteccdo precoce de
possivel desenvolvimento de carcinoma espinocelular.(1)

Apesar de o diagnostico ser basicamente clinico, a biopsia deve ser realizada para
diferenciar a NL de outras possiveis patologias com aparéncias clinicas semelhantes, como
por exemplo, Granuloma Anular.(17)

Histologicamente, as lesdes apresentam focos de degenerescéncia do colagénio,
alteracdes inflamatorias de tipo granulomatoso e processo vasculitico, com infiltrado
inflamatorio perivascular, espessamento da membrana basal e obliteracdo do limen dos
vasos. As alteracfes ocorrem de modo estratificado ao longo da espessura de derme, e
caracteristicamente, observa-se plasmaécitos no infiltrado.(23)

O tratamento de NL é bem conhecido como problematico e desafiador.(12) A
remissdo espontanea apds uma média de 8 a 12 anos ap0Os aparecimento das lesdes, foi
observada em apenas 17% no estudo de Patrascu et al. envolvendo 171 doentes com NL.(24)

Os efeitos do controlo glicémico € ainda um assunto bastante controverso nos trabalhos que
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abordam esta dermatose, muitos estudos apoiam que o seu controlo ndo ocasiona por si s6
uma evolucdo mais favoravel da dermatose, mas pode diminuir a sua incidéncia.(20,21)

Os dermocorticdides topicos e intra-lesionais sdo usados para controlar a progressao
inflamatdria nas lesdes solitarias. O seu uso é bastante benéfico para controlar o eritema
inicial mas impde-se um especial cuidado porque pode acentuar o componente atréfico das
lesGes, e por isso, é necessaria uma aplicacdo cuidadosa nos bordos ativos da lesdo. A maioria
dos doentes tratados eficazmente, com a corticoterapia topica ou intralesional, apresentam
lesGes ndo ulcerativas.(17)

Outros tratamentos que tém sido usados, em casos severos extensivos, incluem corticoterapia
sistémica, psolareno com ultravioleta A (PUVA), inibidores da calcineurina, ciclosporina,
metrotexato, pentoxifilina, adalimumab, infliximab, cloroquina, fumaratos, e mediadores do
fluxo sanguineo cutaneo.(17,20)

As lesdes de NL tendem a recorrer na cessacdo de terapia e a cura com cicatrizes

permanentes, atrofia e desfiguracédo € habitual.(12)

™
o |
Figura 1 Necrobiose Lipdidica - Figura 2 Necrobiose Lipoidica - retirada de
retirada de Hatten et al. (20) Korber et al. (19)
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2. GRANULOMA ANULAR

O Granuloma Anular (GA) € uma dermatose de etiopatogenia desconhecida, com um
padrdo histopatologico (granulomatoso) e clinico (em anel), que justifica a sua
designacéo.(13)

Assim como na NL, a prevaléncia da DM em doentes com GA parece ser apenas de
0.3%.(12) O GA € mais comum no sexo feminino, em idade jovem, e a seu apresentacdo na
infancia ou adolescéncia deve solicitar a avaliacdo de fatores de risco e correta investigacao
para Diabetes Mellitus.(27,28) Apesar de a sua etiologia ndo ser totalmente esclarecida e da
sua hipotética correlacdo com a diabetes, os clinicos devem ter em consideracdo uma possivel
associacdo, visto que a raridade de diabetes e de GA nas criangas sugere que esta associagdo
possa ndo ser casual.(28) A associacdo de certo nimero de casos de granuloma anular com
diabetes verifica-se sobretudo com diabetes insulinodependente.(13) No entanto, a correlagdo
entre DM e GA tem sido controversa.(20,21,29)

Inmeras teorias foram propostas para a patogénese de GA: vasculite por
imunocomplexos com deposicdo de imunoglobulinas, complemento e fibrinogénio; reacéo de
hipersensibilidade do tipo IV causando alteracbes degenerativas; distdrbios metabdlicos e
lesdo primaria de colagénio e/ou elastina.(25,29)

Histologicamente observa-se, na derme média, infiltracdo linfocitaria perivascular e
granulomas linfo-histocitarios em palicada, envolvendo éareas de degenerescéncia do
colagénio dérmico e areas com dep6sitos de mucina.(29-31) Assemelha-se um pouco a areas
de Necrobiose Lipoidica focal, mas dele se distingue, entre outros aspetos, pela auséncia de
plasmacitos no infiltrado inflamatorio.(16) As alteracGes vasculares com espessamento da
parede também podem ser observadas no GA.(30)

A presenca proeminente de mucina pode ser atil na diferenciacdo entre GA de outras

condigBes granulomatosas, como Necrobiose Lipdidica, Sarcoidose, nédulo reumatoide, e
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Doenca de Crohn (29).

A sua morfologia clinica habitual é em forma de um ou mais anéis que se podem agrupar
em largas placas anelares, com cor variavel, desde rosa palido até eritematoso ou violaceo,
cujo centro se encontra geralmente deprimido em relacdo a periferia (Figura 3).(22)
Predominantemente, estas lesGes dispGem-se no dorso das maos e dos pés e a forma
localizada é a forma mais comum de GA.(29) Além da forma anelar localizada, podem-se
observar outros tipos clinicos, nomeadamente, o granuloma anelar disseminado, papulas com
figuracdo arciforme, formas subcuténeas do tipo nodular e, menos frequentemente, as formas
ditas perfurantes.(13) No entanto, a DM tem sido associada mais frequentemente a forma
generalizada do granuloma anular.(1,12,22,27) A forma generalizada do GA define-se pela
presenca de 10 ou mais lesdes caracteristicas, ou por placas anulares dispersas. Esta forma
generalizada correlaciona-se com o aparecimento das lesdes mais tardio, com uma forma mais
cronica e recidivante, com formas mais raras de resolucdo espontanea, e geralmente, com uma
resposta menos eficaz ao tratamento comparativamente a forma localizada.(29)

As lesbes localizadas sdo tipicamente assintomaticas e a evolucdo natural é longa,
durante semanas/meses, com desaparecimento espontaneo em mais de metade dos casos em
dois anos.(27,31) Apesar de as lesdes poderem regredir espontaneamente, em 40% dos casos
ha recorréncia.(25) Na forma generalizada apresentam uma evolugdo mais prolongada, e
apenas em raros casos resolve espontaneamente.(20)

H& multiplos casos reportados de associacbes do GA com doenca sistémica, como DM,
malignidade, disfuncdo tiroideia, anormalidades lipidicas e infe¢fes.(21)

O tratamento selecionado e baseado na severidade da doenca.(29) Sendo assim, em
formas limitadas circunscritas, o tratamento com corticosterdides tdpicos potentes(31) €
considerado o tratamento de primeira linha e € muitas vezes suficiente.(29) No entanto, outras

medidas podem ser adotadas, como a injecéo intralesional com corticoides sistémicos como
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metilprednisolona ou betametasona.(13) A aplicacdo de tacrolimus tépico também tem sido
reportada com sucesso nas lesées de GA localizadas.(29,31)

Nas formas disseminadas, o tratamento € mais dificil e pode ser necessario o uso de
isotretinoina oral, tratamento com psolareno e Ultravioleta A(13,20).

Um estudo retrospetivo com 33 pacientes com GA generalizado sob terapéutica com PUVA
mostrou eficdcia em 66% dos doentes, no entanto, a maioria obteve recorréncias em dois
anos.(31)

Algumas terapéuticas com clorpropamida, dapsona, anti-malarios(20), infliximab,
adalimumab, metotrexato(31), tém demostrado sucesso em casos isolados de GA

generalizado.

Figura 3 Granuloma Anular - retirada de Torres et
al.()

Diagnostico diferencial entre Granuloma Anular e Necrobiose Lipoéidica

Muitas vezes a distingdo entre a NL e 0 GA ndo é facil, pois estas patologias partilham
algumas diferencas e algumas semelhancas. Particularmente, ambas as patologias podem-se
apresentar como lesdes anulares (Tabela 1), que raramente envolvem a face, ambas ocorrem
mais frequentemente em mulheres e ambas apresentam uma associa¢cdo com a DM. (30)

Na examinacdo histoldgica de GA e NL, ambas apresentam areas de necrobiose
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central com infiltrado granulomatoso de histiocitos e linfocitos; no entanto, 0 GA apresenta
aumento da deposicdo de mucina nos granulomas inflamatdrios, enquanto a NL apresenta
aumento de lipidos extracelulares e plasmaocitos entre as células do infiltrado; o GA apresenta
localizacgdo tipica na derme superficial/média, enquanto a NL acomete toda a derme e tecido
subcutaneo.(26)

Estas duas patologias também diferem no curso da doenca, sendo que o0 GA é mais
comum em idades jovens, enquanto a NL ocorre mais tardiamente e € rara na infancia e 0 GA
¢ usualmente transitorio com a maioria dos casos a resolverem-se em dois anos de evolucgéo e
a NL segue uma evolucéo crénica com frequentes complicacfes, como a ulceracdo.(30)

No entanto, ambas as patologias tém sido encontradas no mesmo paciente muito
raramente. No estudo de Rupley et al.(26) foram analisados 11 casos de diagndstico
simultaneo de GA e NL no mesmo paciente, e verificou-se que 9 destes 11 doentes eram
mulheres (82%), com idade média de 30 anos no momento da apresentacdo simultanea das
duas patologias dermatoldgicas. As lesdes de NL foram observadas nos membros inferiores e
as lesdes de GA foram observadas no tronco e extremidades superiores e inferiores. Destes 11

doentes avaliados, 7 apresentavam diabetes mellitus ou pré-diabetes.

3. DERMOPATIA DIABETICA

A Dermopatia Diabética (DD) é considerada a manifestacdo cutdnea mais comum na
populacdo diabética, com uma frequéncia que varia de 9 a 55%.(21) No entanto, também esta
presente em cerca de 20% de individuos ndo diabéticos, e por isso, ndo é especifica da
DM.(21,22)
A dermatose ocorre mais frequentemente no sexo masculino (2:1), em idades superiores a 50
anos e em doentes com DM com longo tempo de evolugdo. Por outro lado, a DD ¢

particularmente rara em criancas.(4)
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Maioritariamente, correlaciona-se com a presenca de doenca avancada e de complicagdes
microvasculares severas, como nefropatia, retinopatia ou neuropatia.(1,10) A presenca de DD
é um indicador de um controlo inadequado da doenca.(4)

No estudo de Demirseren et al.(2) com participacdo de 750 pacientes diabéticos (tipo 1
ou tipo2), em que foram monitorizados varios parametros, inclusive, caracteristicas clinicas e
demogréficas, lesbes dermatoldgicas, niveis de hemoglobina glicosilada (HbAlc), e a
presenca de nefropatia, neuropatia ou retinopatia, concluiu-se que as alteracdes
microangiopaticas sao responsaveis pela patogénese da DD. Associa-se frequentemente com a
presenca de nefropatia e retinopatia, e embora, seja uma patologia que ndo requer uma
preocupacdo especial no tratamento, pode ser um indicador de outras complicacdes
microvasculares que devem ser pesquisadas cuidadosamente.(2,9)

Uma relacdo entre DD e doenca arterial coronaria tem sido também demonstrada.(9)

A etiologia da Dermopatia Diabética é desconhecida, mas as explicacGes centram-se,
essencialmente, no trauma e na microangiopatia.(12) De facto, é possivel induzir novas lesdes
de DD por acdo local, como por exemplo acdo traumatica ou térmica, mas apenas nos
individuos onde a dermatose ja se encontra presente, o que pode indicar um compromisso
microvascular, provavelmente associado a fatores individuais de predisposic¢do.(13) No
entanto, a especificidade da DD para a diabetes continua controversa.(12)

A examinagdo histoldgica, a epiderme dos pacientes afectados apresenta atrofia das
cristas epidérmicas, hiperqueratose moderada e diversos graus de pigmentacdo basal.(4,13) A
derme papilar revela telangiectasias, proliferacdo de fibroblastos e edema, bem como,
microangiopatia hialina, extravasamento de eritrocitos, depoésitos de hemossiderina e
infiltrado moderado perivascular de linfocitos, histiocitos e caracteristicamente,
plasmacitos.(4)

As lesdes caracterizam-se pelo aparecimento gradual de manchas pequenas, atréficas e
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eventualmente descamativas, que aumentam de dimensfes e confluem muitas vezes em
arranjo linear.(13) Apresentam-se bilateralmente, ndo simétricas, em localizacéo preferencial
pré-tibial, que tendem a regredir apds alguns anos (1-2 anos), deixando uma area atréfica,
depressiva e hiperpigmentada no local de origem. Inicialmente sdo lesdes eritematosas, que
evoluem para lesGes pigmentadas na sequéncia de depositos de hemossiderina devido ao
extravasamento de eritrocitos.(13,32) E por isso, o clinico muitas vezes observa apenas a fase
final das lesdes: maculas atréficas, cicatrizadas, hiperpigmentadas, finamente escamosas
(Figura4).(20) E um processo dindmico com lesdes em diferentes estagios de evolucio
presentes ao mesmo tempo.(12)

O curso das lesdes é bastante favoravel, maioritariamente sdo assintomaticas e resolvem
espontaneamente.(1,4,32) O tratamento deve-se focar essencialmente na doenca de base e na
tentativa de controlo glicémico. Devido a secura da pele, que acompanha em regra a
dermatose, aconselha-se a aplicacdo de emolientes.(16)

Apesar as lesbes de DD ndo requererem tratamento, € imperativo a avaliacdo destes doentes
para triagem de outras complicagdes microvasculares, dado que, apresentam maior

probabilidade de possuirem outras complicacGes para além da Dermopatia Diabética.(1)
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4. PURPURA PIGMENTADA

A Purpura Pigmentada (PP) coexiste com a Dermopatia Diabética (manchas pigmentadas
na zona pré tibial), em cerca de 50% dos casos.(12)

As dermatoses purpuricas pigmentadas ndo constituem uma entidade Unica mas um grupo
heterogéneo de dermatoses comuns, idiopaticas, que se apresentam como petéquias e
manchas pigmentadas, assintomaticas e com distribuicdo na zona pré-tibial, com extensao
ocasional nos tornozelos e no dorso dos pés.(12,33) Estas lesdes desenvolvem-se na sequéncia
do extravasamento de eritrocitos a partir do plexo venoso superficial. A deposicdo de
hemossiderina é responsavel pela sua pigmentacao caracteristica.(12)

Pensa-se que esteja relacionada com a permeabilidade capilar anormal em doentes com
microangiopatia diabética, sendo mais prevalente em doentes idosos, que apresentem
nefropatia e retinopatia, um fator a favor da sua associacdo com as alteracbes
microvasculares.(2)

As caracteristicas histoldgicas incluem infiltrado linfocitico superficial e marcada

deposicdo de hemossiderina com extravasamento dos eritrocitos.(33)

5. BOLHOSE DIABETICORUM

A Bollose Diabeticorum (BD) é uma dermatose bolhosa, ndo inflamatéria e rara,
caracteristica da DM de longa duracdo e com prevaléncia de 0.5% na populacdo diabética,
sendo mais frequente na DM tipo 1. Predomina no sexo masculino (2:1) e nos doentes com
neuropatia diabética de longa duragdo.(20,21) A formacdo de bolhas espontaneas,
ocasionalmente, desenvolve-se nas extremidades inferiores dos diabéticos tipo 1, portadores
de Neuropatia diabética.(16)

Estas lesdes aparecem de forma abrupta, mais frequentemente nos membros inferiores,

particularmente no dorso dos pés, e ocasionalmente, no couro cabeludo e nas maos.
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Caracterizam-se clinicamente por bolhas ndo dolorosas de dimensdes variaveis, desde alguns
milimetros até alguns centimetros, e que contém fluido estéril no seu interior (Figura 5).(13)
As lesGes sdo assintomaticas mas ocasionalmente pode surgir um desconforto leve ou
sensacdo de queimadura.(10)

A etiologia desta manifestacdo é desconhecida e numerosos mecanismos tém sido
propostos, nomeadamente, niveis de glucose no sangue flutuantes, microangiopatia,
neuropatia, alteracbes no metabolismo do calcio ou magnésio, exposicdo UV, fendmenos
auto-imunes e insuficiéncia vascular.(1,12) A evidéncia mais sugestiva para microangiopatia
como causa etioldgica, é a aparéncia espessada da parede dos vasos nas lesdes.(10) Este
processo microangiopatico condiciona um suprimento sanguineo escasso, estando mais
propenso ao desenvolvimento de acantdlise e formacdes bolhosas.(22)

O diagndstico é baseado nas caracteristicas clinicas, da evolugcdo e na exclusao de
outras dermatoses bolhosas.(12) O diagnostico diferencial inclui  Pénfigo bolhoso,
Epidermolise bolhosa adquirida, Porfiria cutanea tardia, Impetigo bolhoso, Eritema
multiforme.(20,21) No entanto, o aparecimento espontaneo das formacdes bolhosas,
particularmente isoladas nos membros, devem alertar para o despiste de Diabetes.(6)

A avaliacdo histoldgica pode auxiliar no diagnéstico em determinados casos.(12)
Histologicamente, o plano de clivagem com consequente formacgdo bolhosa, pode apresentar-
se em diferentes niveis. Mais comumente € intraepidérmico ou subepidérmico, ao nivel da
lamina lucida, sem acantdlise, e usualmente, estas lesGes resolvem-se espontaneamente sem
cicatriz. O plano de clivagem pode, todavia, ocorrer abaixo da juncdo dermo-epidérmica com
destruicdo das fibras de ancoragem e neste tipo de lesdes bolhosas verifica-se cicatriz residual
e atrofia.(12)

A maioria das lesbes resolve espontaneamente em 2 a 6 semanas, sem cicatriz

residual.(10) Mas nem sempre a evolucdo é facil, e infecdo e ulceracdo podem ocorrer como
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complicacdo, principalmente no contexto de lesGes bolhosas nos pés, que podem progredir
para osteomielite, necrose e possivel amputacéo.(12)

O tratamento é sintomatico e conservativo, e neste contexto, foca-se na prevencdo de
infecdes.(21) Quando a lesdo bolhosa alcanga dimensfes consideraveis e torna-se sintomatica,
esta pode ser drenada e para o alivio sintomatico podem ser usadas compressas de solucédo
salina. Os antibidticos topicos podem ser necessarios para prevencdo de infecao(20), mas
geralmente ndo sdo necessarios.(21) No entanto, a BD pode ser, em parte, prevenida pela
aplicacdo frequente de emolientes, de forma a impedir o impacto mecanico da Xerose

cutanea.(16)

Figura 5: Bolhose Diabeticorum-retirada de
Behm et al.(6)

6.PORFIRIA CUTANEA TARDIA

A Porfiria cutanea tardia (PCT), a forma mais comum de porfiria, surge na deficiéncia
da quinta enzima da via da sintese do heme (Uroporfirinogénio descarboxilase- UROD), que
resulta na acumulacédo de porfirinas na pele e no figado.(34)

Normalmente manifesta-se entre a quarta e quinta década de vida, com fragilidade da
pele e formacdes bolhosas (Tabela 1) nas areas foto expostas (médos e face), assim como
disfuncdo hepatica(34), e a esta apresentacdo ¢ comum quer na forma familiar ou na forma

esporéadica.(13) As vesiculas e as bolhas, dolorosas, sdo substituidas por cicatrizes hiper ou
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hipopigmentadas e ocasionalmente podem-se observar placas esclerodermiformes.(13) O
quadro clinico cutaneo, associado a alteracdo da cor da urina (vermelho-escuro ou alaranjada),
sugere o diagndstico.(13)

Nas ultimas décadas alguns autores tém estabelecido uma correlacéo entre PCT e DM
tipo 2, com prevaléncia de DM, em coortes de doentes com PCT, de até 40%. No estudo de
C.Munoz-Santos et al.(34) a prevaléncia da DM foi de 23,7%, numa coorte de 152 doentes,
com PCT, provenientes da Catalunha-Espanha. Este mesmo estudo referiu que doentes com
PCT e com anormalidades no metabolismo glicémico apresentavam muito frequentemente
elevacBes persistentes de ferritina sérica e maior probabilidade de apresentarem historia
familiar de primeiro grau de DM. Neste contexto, os pacientes com elevacdo sérica de
ferritina no momento do diagnostico de PCT parecem ter uma predisposicdo para o
desenvolvimento de anormalidades do metabolismo glicémico.(35)

A Hiperferritinémia na PCT pode reflectir uma sobrecarga de ferro, assim como pode
representar a producdo hepatica de reagentes de fase aguda em estados pré inflamatorios.(35)

Apesar de 0 mecanismo patogenético para esta correlacdo continuar especulativo,
algumas caracteristicas intrinsecas da PCT (acumulacdo de porfirinas, disfuncdo hepética e
alteracdes nos niveis de ferro) ou os factores de risco associados a PCT (HCV ou abuso de
alcool) parecem ter contribuicdo significativa para o desenvolvimento de alteracdes
metabdlicas nestes doentes, com evolucdo para DM.(34) O Excesso de ferro pode levar a sua
acumulacdo hepética e pancreatica, com lesdo oxidativa celular e lesdo organica com
danificagdo das células B pancreaticas, e possivel desenvolvimento de DM. Neste contexto, 0s
niveis persistentemente elevados de ferritina sérica parecem representar um factor de risco
independente para o desenvolvimento de DM nos pacientes com PCT.(34)

O tratamento mais efectivo para PCT consiste na reducdo da sobrecarga de ferro

através de flebotomias. No entanto, ndo foi demonstrada normalizagdo da ferritina a longo
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prazo ou alguma tendéncia protetora na DM, mas em pacientes com tendéncia marcada para
niveis persistentemente elevados de ferritina sérica, a supressdo eficaz das reservas de ferro
por meio de flebotomias e acompanhamento rigoroso dos niveis de ferritina podem ajudar a
prevenir a DM, como mostrado em doentes com Hemocromatose.(34) Nos doentes em que a
terapéutica por flebotomias ndo é conveniente ou esta contraindicada, a administracao oral de

cloroguina ou hidroxicloroquina pode ser eficaz.(13)

7.ESPESSAMENTO CUTANEO

O espessamento cutaneo na populacao diabética esta correlacionado, frequentemente, com
doenca progressiva de longa data e pode ter um elevado impacto na qualidade de vida dos
doentes.(22) No entanto, a incidéncia desta complicacdo tem diminuido recentemente devido
a um melhor ensinamento sobre a doenca, e por conseguinte, melhor controlo glicémico.(4)

Clinicamente, a pele diabética pode sofrer espessamento e endurecimento que é
classificado em 3 formas: a primeira, caracteriza-se por um espessamento mensuravel mas
assintomatico; a segunda forma, caracteriza-se por espessamento clinicamente aparente
envolvendo as maos e os dedos; e por ultimo, a terceira fase com o Escleredema
Diabeticorum, um sindrome raro, em que ha espessamento dérmico clinicamente marcado, no

dorso superior e face posterior do pescoco.(12,20)

O espessamento cutaneo do dorso das maos esta presente em 20-30% da populagdo
diabética.(16,20) Este acometimento parece estar estreitamente relacionado com a duracéo da
diabetes e com a idade.(36)

As manifestacOes variam desde as denominadas Papulas de Huntley, até a mobilidade
articular limitada, que pode ser bastante incapacitante e dolorosa, em fases avangadas, devido

a reducdo da extensdo activa dos dedos pelo espessamento cutaneo marcado. As papulas de
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Huntley sdo multiplas papulas cerosas que se apresentam agrupadas na superficie extensora
dos dedos, nas superficies articulares ou na regido periungueal.(20) Apesar de tipicamente
assintomaticas, podem apresentar-se com maior aridez e, ocasionalmente, prurido.
Estas sdo mais prevalentes na DM tipo 2 e tem-se verificado uma prevaléncia de 75% na
populacéo diabética vs 12% na populacdo ndo diabética.(12)
No entanto, no estudo de Sehgal et al. refere-se uma frequéncia de até 30% do Sindrome de
mdo diabética, mais recentemente nomeada de Sindrome de mobilidade articular limitada,
entre a populacdo diabética tipo 1, com idade inferior a 22 anos de idade.(9)
No Sindrome de mobilidade articular limitada, com infiltracdo cerosa dos dedos/maos, 0s
doentes apresentam mobilidade limitada das articulacbes metacarpofalangicas e
interfalangicas, que geralmente inicia-se no quinto dedo, com progressdo proximal até ao
polegar.(12) Um sinal caracteristico é o sinal da prece, observado pela incapacidade de manter
as palmas das maos unidas.(1,37) A associacdo com a doenca de Dupuytren é também
relativamente comum, e cerca de 25% dos casos sdo portadores de diabetes, com aumento da
incidéncia e gravidade em funcdo da idade.(12,13)
Este sinal clinico de espessamento cutaneo das mdos, com mobilidade articular limitada é um
sinal de alarme, visto ser positivamente correlacionavel com a diabetes de longa duracéo e
com 0 mau controlo da doenca,(12) sendo assim, € um marcador cutaneo de outras possiveis
complica¢Bes microvasculares.(37) No entanto, ndo é claro se o controlo glicémico rigoroso
pode prevenir o desenvolvimento deste sindrome.(1)
A examinacdo histopatoldgica observa-se espessamento da derme, aumento das ligacdes
cruzadas entre as bandas de colagénio na derme reticular e acumulacdo de pequenas
quantidades de mucina.(9)

O Escleredema diabeticorum (ED) ocorre em 25-14% da populacdo

diabética.(12,20,21) Afeta cerca de 30% dos diabéticos tipo 2, particularmente homens
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obesos.(16) No entanto, a prevaléncia de ED na populacdo diabética é provavelmente
subestimada.(38)

Para o diagnostico, teremos considerar algumas caracteristicas do ED, como o facto de esta
patologia ser mais frequente em individuos com DM de longa duracdo, com uma evolugéao
insidiosa, mais prevalente em diabéticos tipo 2 com controlo glicémico inadequado,
usualmente permanente, ndo se correlaciona com infecdo prévia e é limitada ao dorso
superior, ombros e face posterior do pescoco (Figura 6).(9) Ocasionalmente tem sido
associado a eritema e pigmentacdo da pele afectada.(39) O escleredema, em fases avancadas,
pode induzir limitacdo dos movimentos dos membros superiores, assim como doenca
pulmonar restritiva.(9,38)

E importante a distincdo clinica entre o espessamento subjacente a uma Diabetes Mellitus e
uma Esclerodermia Sistémica. Na Esclerodermia teremos que pesquisar um espessamento
difuso da pele, e focar em outros aspetos que podem estar relacionados, como disfagia,
dificuldade respiratoria, fendbmeno de Raynaud, telangiectasias e etc.(40) Para além da
distingdo clinica, a auséncia de autoanticorpos, como SCL-70, anticorpo antinuclear, anti-SS-
A(Ro) e anti-SS-B (La), ¢é a favor do diagnostico de ED.(9,40)

O espessamento cutaneo parece estar directamente relacionado com a glicosilacdo néo-
enzimatica excessiva das fibras de colagénio, tornando as fibras de colagénio mais resistentes
as colagenases, com diminuicdo da degradacédo e a sua acumulacdo na derme(21,39), e com a
estimulagdo da proliferacdo de fibroblastos e sintese de componentes da matriz
extracelular(39,40).

O diagnostico é clinico, no entanto, o diagnostico definitivo é confirmado por biopsia.(21)
Histologicamente, observa-se espessamento da derme, com alargamento das bandas do
colagenio e preenchimento das fenestracGes entre as bandas de colagenio com mucina, sem

sinais inflamatorios. A epiderme nao ¢ afectada.(6,9)
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Ndo se conhece tratamento eficaz para a esclerodermia diabética.(12,20) O tratamento €
dificil e muitos doentes apresentam ja multiplas complicacdes.(16) A primeira medida a
enfrentar é a tentativa de controlo da doenca com regularizacdo dos parametros glicémicos,
apesar de que os estudos tém demonstrado a sua ineficacia na possibilidade de reversdo das
lesGes com o controlo glicémico.(39)

A PUVA parece ser a opcao mais eficaz, mas outras opc¢des de tratamento poderdo abranger
glucocorticoides topicos ou intralesionais potentes, metrotexato em baixas doses,
prostaglandina E e fisioterapia. A combinacdo de PUVA e fisioterapia pode ajudar na melhora

de mobilidade em doentes com escleredema diabeticorum severo.(12)

Figura 6: Escleredema Diabeticorum —
retirada de Mattos e Dinato et al. (38)

8.ACANTOSE NIGRICANTE

A Acantose Nigricante (AN) é um marcador cutaneo de obesidade e resisténcia a
insulina.(32) A sua prevaléncia pode atingir 74% dos doentes obesos, e é um fator preditivo
de insulinorresisténcia, de hiperinsulinémia e de Diabetes Mellitus Tipo 2.(12,21)

As lesGes de AN sdo o protétipo dos efeitos na pele resultantes da resisténcia a insulina,
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porque as altas concentracfes de insulina que se ligam ao receptor de crescimento insulina-
like estimulam a proliferacdo de queratindcitos, apresentando-se histologicamente, pela
hiperqueratose, papilomatose e acantose moderada com hiperpigmentacdo basal.(6,22) Um
aspecto histoldgico similar a AN pode ocorrer nos locais de injecdo de insulina.(41)

A AN apresenta-se clinicamente com manchas hiperpigmentadas no pescoco e nas

pregas cutaneas, nomeadamente, axilas, virilnas e linha submamaria (Figura 7). Podem
aparecer em outras localizagcbes, mas ndo tdo comuns.(32) No sexo feminino sdo
proeminentes na regido vulvar.(13) Podem apresentar-se em superficies extensoras,
nomeadamente nas superficies articulares dos dedos das maos.(42) Pode também haver
acometimento das mucosas, com manchas pigmentadas e papulas agrupadas.(13)
Tem um inicio insidioso e as lesdes intensificam gradualmente a sua pigmentacdo, com
espessamento cutadneo e superficie aspera e rugosa. Em fases mais avancadas podem
apresentar-se com aspeto verruciforme e papilomatoso.(13) No entanto, em regra, a AN €
assintomatica, embora em raros casos pode tornar-se dolorosa, macerada e com ligeiro odor
desagradavel.(12)

Quando estas lesGes estdo presentes e ndo ha histdria pessoal de Diabetes e/ou
obesidade, podem ser indicativas de outras endocrinopatias, e por isso, € aconselhavel o
estudo de Sindrome de Cushing, Acromegalia, Doenca tiroideia, Sindrome poliquistico
ovarico ou malignidade.(22) Sendo assim, como a AN esta associada a resisténcia a insulina,
obesidade e, ocasionalmente, malignidade, justifica-se a distin¢cdo entre a AN maligna e
benigna. A AN maligna agrupa-se nas dermatoses paraneoplésicas e constitui um sinal de
presenca de neoplasia maligna, associada frequentemente a Neoplasia gastrica.(12) Na AN
benigna consideram-se varios tipos, sendo a pseudoacantose nigricante o subtipo que engloba
a associacdo da doenca com os individuos obesos, surgindo na idade adulta e na presenca de

resisténcia a insulina.(13)
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O tratamento da AN tem como principal objetivo corrigir a patologia de base.(32)
Desta forma, a alteracdo do estilo de vida é a primeira medida a enfrentar.(16) A perda de
peso e o exercicio fisico podem diminuir resisténcia a insulina e favorecer bastante a
reversibilidade destas lesdes, quando encaradas como uma consequéncia da obesidade.(1,20)
Se as lesdes sdo assintomaticas ndo se requer tratamento. Os emolientes associados a acido
salicilico ou retindides podem ser usados para melhorar lesdes espessadas em areas

maceradas. A isotretinoina sistémica melhora as lesdes de AN, mas estas podem recorrer se 0

tratamento € descontinuado.(20)

Figura 7: Acantose Nigricante — Retirada de Figura 8: Acantose Nigricante -
Hattem et al. (20) retirada de Behm et al.(e)
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9. TELANGIECTASIAS PERIUNGUEAIS

As telangiectasias periungueais aparecem como capilares dilatados visiveis a olho nu na
regido periungueal. Uma prevaléncia que pode atingir os 49% tem sido descrita entre a
populacéo diabética.(20,21)
Os individuos diabéticos apresentam com frequéncia eritema periungueal, associado a
dilatacdo do plexo wvascular superficial, que € um marcador funcional de
microangiopatia.(10,12)
Este tipo de eritema ndo deve ser confundido com paroniquia, causada por infecgdo bacteriana
ou fungica.(12)

N&o se requer tratamento nas telangiectasias periungueais.(21)

10. XANTONIQUIA

A cor amarelada da pele é mais evidente nas superficies palmo-plantares e nas unhas
(Figura 9), resultante da acumulacdo dérmica dos produtos de glicosilacdo.(13)

A sua prevaléncia na populagdo diabética com DM tipo 2 € de 40-50%, mas também pode
estar presente, com alguma frequéncia, em idosos e em pacientes com patologias ungueais,
€omo onicomicose, e por isso, estas devem ser consideradas no diagndéstico diferencial.(12)

A descoloracdo anormal nos diabéticos é mais frequente sobre a extremidade distal da unha

do Hallux.(20)

Figura 9: Xantoniquia — retirada de
Behm et al.(e)
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11. XEROSE CUTANEA

A xerose cutanea é um sinal comum e uma das manifestacGes cutaneas mais precoces no
curso da diabetes, com uma prevaléncia de até 22% dos pacientes com DM tipo 1.(4,36)
Os resultados do estudo de Pavlovic et al. concluem que é a manifestacdo cutanea mais
comum na populacdo jovem, portadores de DM tipo 1.(36) A apresentacdo de xerose cutanea
na diabetes parece estar correlacionada com a microangiopatia diabética.(16)

As caracteristicas clinicas sdo baseadas na observacao de sinais objetivos de reducdo da
hidratacdo do estrato cdrneo e diminuicdo da atividade das glandulas sebaceas em doentes

diabéticos, sem comprometimento da barreira epidérmica.(9,15,27)

12.RUBEOSE FACIAL
E a cor rosada na face (Figural0), relativamente comum e com prevaléncia de 3-5%

na populacdo diabética.(21) No entanto, segundo Duff et al.(21) num estudo com a
participacdo de 150 doentes, 59% dos doentes com diabetes apresentavam cor rosada facial
marcada. A prevaléncia desta condicdo é mais elevada em individuos portadores de DM tipo
2 (21-59%), comparativamente aos individuos com DM tipo 1, que apresentam uma
prevaléncia de 7% e este facto estd diretamente relacionado com o tempo de evolucdo da
doenca.(4)

A presenca de rubeose facial correlaciona-se com o controlo glicémico inadequado(21) e é
o resultado da vasodilatacdo do plexo superficial com contribuicdo significativa de alteragdes
microangiopaticas.(2) Deste modo, pode corresponder a uma pista para mais processos de
microangiopatia secundarios a doenga, e sendo assim, o rastreio de outras possiveis
complicacdes microvasculares é aconselhado.(2) A hipertensdo, que frequentemente coexiste
com a DM, também é comum nestes doentes e pode exacerbar a lesdo vascular.(9,10,36)

O tratamento passa por um controlo rigoroso da glicémia e também por evitar substancias
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vasodilatadoras.(1,12)

y TS "

Figura 10: Rubeose Facial — retirada de Namazi et
al. (51)

13.PRURIDO

O prurido é uma sensacao desagradavel que evoca o desejo ou o reflexo de cocar que pode
ter como ponto de partida o sistema nervoso periférico (dérmico ou neuropatico) ou sistema
nervoso central (neuropética, neurogénica ou psicogénica).(43)

E amplamente aceite que o prurido ocorre com maior frequéncia na populacdo diabética
comparativamente a populacdo em geral.(12)
O estudo de Yamaoka et al.(44) conclui que a prevaléncia de prurido, principalmente prurido
do tronco de etiologia desconhecida, é significativamente maior na populacdo diabética do
que na populacdo ndo diabética, na mesma faixa etaria; 12% dos diabéticos em regime
ambulatorial queixam-se de prurido e esta prevaléncia é quatro vezes superior do que na
populacdo ndo diabética; conclui-se adicionalmente que os sintomas sensoriais bilaterais nos
pés e arreflexia do tenddo de Aquiles ocorrem com uma prevaléncia significativamente maior
na populacdo diabética com prurido. O estudo referido suspeita que o prurido do tronco de
etiologia desconhecida seja uma complicacdo da diabetes e que a polineuropatia diabética

possa ser uma possivel etiologia deste prurido, especialmente quando relacionado com a
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disfuncdo nervosa simpatica e lesdo direta das fibras sensoriais.(44) A disfuncdo nervosa
simpatica inclui disfuncdo da funcdo sudomotora que se manifesta, entre outros sinais, por
Xerose cutanea.(9,44)

Apesar de o tratamento do prurido do tronco de etiologia desconhecida ainda esteja em
contante atualizacdo e sob investigacdo, pensa-se que duas classes de farmacos possam ser
bastante benéficas para estes doentes, entre elas, anti-histaminicos, que podem ser eficazes no
prurido moderado relacionado com a irritacdo da pele devido a xerose cutanea e neurotropico,

como gabapentina, que pode ser eficaz no prurido severo.(43,44)

14 XANTOMAS ERUPTIVOS

Os Xantomas Eruptivos (XE) representam a acumulacdo lipidos no interior de
macrofagos de localizacdo dérmica.(1) Os XE sdo raros e ocorrem mais frequentemente em
doentes com DM tipo 2 mal controlada.(21) Apenas cerca de 0,1% dos diabéticos irdo
apresentar xantomas eruptivos.(20,22)

Associam-se a hipertrigliceridemia marcada, com acumulacdo de quilomicrons e
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). Manifestam-se em formas de
hiperlipoproteinemia primaria do tipo | e V.(13) A diabetes mal controlada e o abuso de
alcool podem ser causas secundarias de hipertrigliceridémia(6). A acumulacdo dos
triglicerideos séricos resulta da diminuicdo da atividade da lipase das lipoproteinas e
ocasionalmente, quando o nivel de triglicerideos excede 2000 mg/dL, os lipidos ir-se-a0
depositar na pele, no interior de macréfagos da derme.(21)

No momento do diagnostico é importante obter o perfil lipidico porque doentes com os XE
apresentam um risco acrescido de doenca coronaria e de pancreatite aguda.(21)

As lesbes cutaneas caracterizam-se pelo aparecimento abrupto de papulas eritemato-

amareladas, em forma de cupula, pruriginosas, muitas delas com base eritematosa, e que se
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dispersam simetricamente, com localizacdo preferencial nas nadegas e nas superficies de
extensdo dos membros (Figura 11).(13,45)

O diagndstico pode ser clinico e confirmado com bidpsia das lesdes.(21)

A chave histoldgica caracteristica € a acumulacédo de células espumosas com infiltrado
inflamatdrio de linfocitos e neutrofilos, na derme.(6,20)

O tratamento tem como objetivo reduzir a concentracdo sérica de triglicerideos,
normalizar hiperlipidémia e hiperglicéemica, com modificacdo da dieta e incentivo ao
exercicio fisico, assim como medicacdo sistémica para reversdo desta condicdo e prevencdo
de possiveis complicacdes futuras.(6) Os xantomas regridem lentamente a medida que os
valores vdo-se normalizando, podendo permanecer como lesdes hiperpigmentadas pos-
inflamatorias e ocasionalmente como cicatrizes, ndo sendo incomum a recidiva clinica
dermatoldgica caso haja deterioracdo metabolica e retorno dos valores elevados.

O tratamento de curto prazo inclui excisdo pode incluir a curetagem ou a terapia a laser.(6)

Figura 11: Xantomas Eruptivos — retirada
de Ladizinski et al. (45)
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15.DERMATOSE PERFURANTE ADQUIRIDA

As doencas perfurantes sdo patologias em que ocorre migracdo transepidérmica de

componentes da matriz extracelular da derme, por inflamacéo e/ou degenerescéncia.(1,46)
As principais dermatoses perfurantes sdo: Doenca de Kyrle, Elastose perfurante serpiginosa,
Foliculite perfurante e Colagenose perfurante reactiva (CPR). Com excecdo da Elastose
perfurante serpiginosa, estas dermatoses perfurantes associam-se a insuficiéncia renal, e/ou
diabetes, com relativa frequéncia, sendo o fendmeno de Koebner uma caracteristica
clinicopatoldgica comum a todas elas.(13) Estas dermatoses perfurantes denominam-se
genericamente adquiridas, quando surgem em associacdo com afecdes gerais.(13) Sendo
assim, os principais fatores associados sdo a DM tipo 2, a Insuficiéncia renal cronica,
sobretudo se Hemodialise, a Hipertensdo arterial cronica e a Nefropatia por Imunoglobulina
A.(46)

Na populago diabética estima-se uma prevaléncia de cerca de 50%. E mais comum na
DM tipo 2 (72,7%) do que na DM tipo 1 (27,3%). A idade média de apresentacdo é de 56
anos.(46)

Os mecanismos etiologicos propostos incluem o trauma minor (frequentemente
associado a coceira devido ao prurido) nos individuos suscetiveis, microvasculopatia e
depdsito de substancias ndo removidas pela dialise, que provocam necrose das fibras de
colagénio da derme com consequente eliminagdo transepidérmica.(1,46)

As lesdes tipicas sdo placas, papulas e nédulos com 4 a 10 mm, que umbilicam em 3 a
5 semanas e regridem em 6 a 8 semanas, ficando com um tampao queratésico muito aderente,
cujo descolamento pode sangrar. Posteriormente resta apenas uma cicatriz ou mancha
hiperpigmentada.(46) As lesdes localizam-se predominantemente nas superficies extensoras
dos membros e das maos, tronco e cabeca.(20) Os sintomas mais frequentemente associados

s&o o prurido (72,7%) e a dor (9,1%).(46)
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A confirmacdo do diagndstico é através da caracterizacdo histopatolologica que
apresenta uma invaginacao epidérmica, envolvendo ou ndo um foliculo pilossebaceo, centrada
por rolhdo corneo, onde se distinguem massas de material baséfilo. O rolhdo cdrneo na
profundidade esta em contacto com a camada basal da epiderme ou mesmo com a derme, e
neste ponto observam-se células necrosadas e tecido conjuntivo em degenerescéncia. Na
derme subjacente a lesdo observa-se infiltrado inflamatorio com granulécitos neutrdéfilos,
linfécitos e macrdfagos.(13)

O tratamento é pouco eficaz e deve-se tratar, particularmente, a patologia
subjacente.(6) Deve ser evitado o trauma e a coceira na zona afectada, e neste contexto, o
alivio do prurido é uma boa estratégia para o tratamento.(12)

As terapéuticas disponiveis incluem gueratoliticos topicos, anti-histaminicos, corticosterdides
topicos, retindides tdpicos, psolareno e radiacdo Ultravioleta A, Ultravioleta B,
crioterapia,(20)(46) talidomida e alopurinol(46).

H& casos de remissdo espontanea, apds o controlo da DM, apds transplante renal e apds

interrupcao da Hemodialise. No entanto, a recorréncia € a regra. (46)

16.VITILIGO

O Vitiligo ¢ o disturbio de despigmentacdo mais comum, com prevaléncia de 0.3-0.5% na
populagdo mundial.(21) Afeta igualmente homens e mulheres, com idade de apresentacéo
entre os 20 anos e apresenta-se, clinicamente, como manchas despigmentadas na pele, cabelo
e mucosas.(21)

Os doentes com DM tipo 1 acarretam uma maior probabilidade de apresentarem vitiligo,
comparando com os doentes com DM tipo 2 (3.6% vs 0.4%) e comparando com a populacéo

em geral.(12)
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Esta patologia encontra-se frequentemente associada a outras patologias auto-imunes que
estdo presentes em 20-30% dos casos, nomeadamente Tiroidite de Hashimoto, Doencas de
Graves, Artrite reumatdide, Diabetes mellitus tipo 1, Anemia perniciosa, LUpus eritematoso
sistémico e Doengas de Addison.(21) Como entidade auto-imune que a caracteriza, parece
fazer sentido um possivel grau de associacdo com a diabetes do tipo
insulinodependente.(6,22)
No entanto, no estudo de Sheth et al. a patologia da tirdide € considerada a comorbilidade
mais frequente no vitiligo.(47)

As terapias dermatologicas tentam reduzir a resposta celular T e induzir a regeneragédo
e migracdo de melandcitos.(21) No entanto, o seu tratamento €, geralmente,
insatisfatério.(20,21)
As terapéuticas de primeira linha englobam tratamento topico (corticoides ou inibidores de
calcineurina) e/ou Ultravioleta B. Estes tratamentos sdo longos e complicados pelo seus

possiveis efeitos adversos.(21)

17. LIQUEN PLANO

O Liquen plano (LP) é uma dermatose incomum, afetando menos de 1% da populacéo
geral (21), sendo originada por presumivel autoagressdo imunitaria dirigida contra as células
basais da epiderme, sobre as quais atuam os linfécitos T citotoxicos.(13) Na DM é
considerada uma associacdo com alterages imunoldgicas, tornando assim possivel uma
correlacdo entre a DM e o LP de especial interesse.(48) Esta associacdo ndo é facil de ser
explicada, embora a literatura indique que os doentes com LP apresentam uma maior
prevaléncia de tolerancia diminuida a glicose, DM e resisténcia a insulina.(48)

A prevaléncia de LP nos doentes com DM tipo 1 ou DM tipo 2 parece ser de 2%-

4%.(21) No entanto, segundo Van Hattem et al.(20) a maioria dos estudos realizados tém
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examinado, com maior frequéncia, a prevaléncia de DM em doentes com LP, e ndo o
contrario. Segundo o mesmo autor, a prevaléncia de LP na DM tipo 1 parece ser
significativamente mais elevada vs a populacdo de controlo, mas a mesma relacdo ndo parece
existir com a DM tipo 2. Neste sentido, mais estudos sdo necessarios para esclarecer esta
possivel associacéo.

O liguen plano, com apresentacéo entre os 30 e 60 anos de idade, caracteriza-se pela
formacdo de papulas pequenas, poligonais, de cor variavel, desde o rosado até ao violaceo,
estriadas (estrias de Wickham), com brilho tipico e que se podem apresentar isoladas ou
conglomeradas. Clinicamente, o LP é descrita como a dermatose dos “4 p”: “pruritic, purple,
polygonal and papules or plaques™.(21)

Predominantemente localiza-se na superficie de flexdo dos membros, sobretudo antebracos, e
mucosas, apesar de poder aparecer no tronco ou em qualquer outro ponto da pele.(13)

No entanto, a observacdo de lesGes nas mucosas € prevalente em mais de metade dos doentes
e, muitas vezes, pode ser a Unica area afetada. O envolvimento da mucosa oral com padréo
reticular € 0 mais comum e observa-se manchas ou papulas esbranquicadas, confluentes em
padrdo linear ou reticular e, ocasionalmente, ulcerativas.(13) O padrdo com envolvimento da
mucosa oral parece ser o padrdo mais comum na populacdo diabética.(20,22,48) Esta
associacdo do liquen plano oral com a diabetes foi observada em 27% dos casos.(6)

O diagndstico é clinico, mas a biopsia deve ser realizada para a confirmacéo.(21)
Histologicamente, o0 seu padrdo é bastante caracteristico, com infiltrado inflamatério denso
em banda, predominantemente linfocitario, na derme superficial; degenerescéncia vacuolar
das células basais e apoptose das células basais (corpos de Civatte) que se associam a
depositos de imunoglobulinas constituindo os denominados corpos coloides.(13) A epiderme
mostra acantose irregular em “dentes de serra”, hiperqueratose ortoqueratotica e aumento

focal do estrato granuloso.(13)
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O tratamento de primeira linha consiste em corticosterdides topicos e/ou ciclosporina
topica.(20) A poténcia dos corticosteroides usados depende da éarea envolvida,
corticosteroides de alta poténcia podem ser usados nas lesbes do tronco e extremidades,
enquanto lesbes na face ou areas intertriginosas, devem ser usados corticosteroides de baixa-
moderada poténcia. Estas precaucdes existem pela possivel atrofia induzida pela
corticoterapia. A eficacia do tratamento deve ser avaliada apds 3 semanas.(21)

Muitas vezes o tratamento topico com corticosteroides topicos potentes é suficiente, e podem-
se associar anti-histaminicos anti-H1 para aliviar o prurido.(13)

Outras possibilidades terapéuticas englobam corticosterdides sistémicos, retindides orais ou
fototerapia.(6) Sem tratamento, a dermatose é persistente, e por vezes muito incomodativa

pelo prurido, cuja intensidade é, no entanto, variavel de doente para doente.(13)

18. PSORIASE

A Psoriase € uma doenca inflamatoria cronica, que se caracteriza por papulas ou placas
eritematosas e descamativas, que ocorrem mais frequentemente em areas do couro cabeludo,
joelhos, cotovelos, tronco, membros inferiores e unhas.(21) A lesdo cutanea elementar de
psoriase é a mancha eritematodescamativa, circular, bem definida.(13)

O curso natural da doenca, na maior parte dos casos, envolve periodos de exacerbacédo e
periodos de remissdo e o desencadeamento das crises relaciona-se frequentemente com fatores
inespecificos, como doencas gerais, sobretudo infec¢des, administracdo de certos farmacos,
estimulos emocionais.(13) Esta patologia pode desenvolver-se em qualquer idade, sendo sua
apresentacdo mais frequente na faixa etaria entre os 15 e os 30 anos, e sendo incomum abaixo

dos 10 anos de idade.(21)
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As vias inflamatorias e a suscetibilidade genética parecem ser os principais fatores na

patogenia da doenca. Varios fatores de risco tém sido associados a psoriase, incluindo tabaco,
hipertensdo, obesidade e resisténcia a insulina.(12)
Neste contexto, a prevaléncia mundial da psoriase estima-se que seja cerca de 1-3%.(12)
Aproximadamente 9% da populacdo diabética (tipo 1 ou 2) apresenta psoriase e estudos
mostram que o diagnostico de psoriase aumenta a predisposicdo para desenvolvimento de
DM, assim como para o0 desenvolvimento de enfarte do miocardio e acidente vascular
cerebral.(21) Um estudo com 52000 participantes concluiu que doentes com psoriase tém um
risco mais elevado, cerca de 49-56%, de desenvolver DM tipo 2 mais tarde na vida.(21)

E referido que o risco de desenvolvimento de diabetes parece ser maior em doentes
com psoriase de longa evolucdo e de maior severidade, e portanto, parece haver uma
associacdo de dose-efeito da psoriase com o risco de desenvolvimento de DM. Consistentes
com o risco acrescido de desenvolvimento de DM, os pacientes com psoriase parecem ter
aumento da gordura visceral.(49) Para além destes fatos, tem sido proposto que doentes com
psoriase severa que apresentam alteracdo dos niveis glicémicos, tem maior dificuldade em
beneficiar do tratamento e necessitam de uma terapéutica mais agressiva.(22)

llustrando este ponto, descreve-se o caso de Ogoshi et al.(50) de uma doente com
historia de psoriase severa com 20 anos de evolucdo, que fazia vitamina D topica e terapéutica
intermitente com irradiacdo ultravioleta B, sem melhorias significativas, e que tera sido
diagnosticada com DM tipo 2 muitos anos apdés o diagndstico de psoriase e terd iniciado
terapia com insulina. As lesdes psoriaticas terdo melhorado significativamente apos a
introducdo da insulina na terapéutica, e assumindo que a doente nédo alterou o tratamento da
doenca de base, presume-se que exista uma correlacéo aparente entre a severidade da psoriase

e 0s niveis glicémicos séricos.
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Sabe-se entdo que a sindrome metabolica, a doenca cardiovascular e a DM tipo 2 sdo

prevalentes na psoriase, no entanto, a correlacdo entre hiperglicemia e psoriase continua por
esclarecer.(50) Os estudos mostram evidéncia de alguns processos fisiopatologicos em
comum entre a Psoriase e a DM tipo 2: processos inflamatdrios imunomediados,
especialmente envolvendo citocinas inflamatorias como Interleucina 6 (IL6) e TNF,
envolvendo leptina e adiponectina e fatores ambientais, como o tabaco.(12)
Um recente estudo indicou que a adiponectina inibe a producdo de TNF-alfa e o TNF- alfa
reduz a producdo de adiponectina, ou seja, cada um antagoniza a funcdo do outro. Os niveis
de adiponectina na psoriase estdo diminuidos, e por isso, estdo correlacionados negativamente
com a severidade da doenca. Assim, especula-se que, que a reducdo da hiperglicemia possa
regularizar positivamente as concentracGes de adiponectina no plasma, e desta forma se
consiga suprimir o processo inflamatorio induzido pelo TNF alfa.(50)

O tratamento dos doentes com psoriase consiste em imunomodeladores tdpicos ou
sistémicos, assim como terapia com ultravioleta e aplicacdes a laser.(21) A fototerapia com
ultravioleta B e ultravioleta A com psolareno tem sido usado por varias décadas, e

demonstrada eficacia em casos moderados.(21)
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19.MANIFESTACOES CUTANEAS SECUNDARIAS AO TRATAMENTO DA

DIABETES MELLITUS:

19.1 SECUNDARIAS AO USO DE INSULINA

As impurezas nas preparacdes de insulina, a propria molécula de insulina em si ou 0s

aditivos podem causar reac¢des alérgicas. Com o uso de insulina recombinante humana, a

incidéncia das reaccOes alergicas a insulina diminuiram, e por isso, actualmente os casos

reportados sdo raros e abrangem menos de 1% da populacéo diabética.(6,12)

Segundo Van Hattem et al.(20) as reaccdes alérgicas a insulina podem ser

classificadas em quatro subgrupos, nomeadamente:

Reacbes imediatas locais atingem o maximo de intensidade em 15-30 min e
normalmente tendem a desaparecer em 1 hora. Clinicamente, observam-se lesdes
eritematosas, que podem evoluir para urticaria. Este mecanismo é mediado por
Imunoglobulina E (IgE).

Reacdes generalizadas, caracterizadas por eritema generalizado e urticaria, que evolui
do eritema imediato local inicial. Anafilaxia é extremamente rara.

Hipersensibilidade do tipo retardada, que sdo mais comuns. Usualmente aparecem
apos 2 semanas do inicio do uso de terapia com insulina, como um nédulo pruriginoso
no local da injecgéo.

Bifasico que consiste na dualidade entre reaccdo imediata local e retardada, associada
a doenca sistémica com alteraces dos parametros laboratoriais. Reagdes com

formagéo de complexos imunes.

O tratamento de escolha para as reacgdes alérgicas imediatas locais é a mudanca da

insulina para preparacdes mais purificadas. Outras medidas para controlar a alergia podem ser
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adotadas, como o uso de anti-histaminicos, a adicdo de glicocorticoides a insulina, terapia
descontinuada, terapia de dessensibilizacdo ou mudanca no sistema de administracdo da
insulina.(12,20,27)

Outras complicacBes cutaneas locais incluem formacdo de queldides, papulas
hiperqueratosicas, purpura e alteracdes localizadas da pigmentacdo.(27) A terapia com
insulina também pode causar lipoatrofia ou lipohipertrofia, que podem coexistir.

A Lipoatrofia consiste no aparecimento de areas deprimidas circunscritas aos locais de

injecdo de insulina, 6 a 24 meses apos o inicio da terapia, devido a atrofia do tecido adiposo
subcutaneo.(20) As criancas e as mulheres obesas sdo as mais frequentemente afectadas.
Pode ser um processo inflamatorio mediado por complexos imunes ou por possiveis
componentes lipoliticos presentes na preparacdo de insulina. Outras teorias etiologicas sao
variadas, desde criotrauma pela insulina refrigerada, até hiperproducao local do fator tumoral
de necrose alfa, pelos macréfagos induzidos pela insulina injectada. Desde a introducdo da
insulina humana recombinante, a lipoatrofia tornou-se rara(20). Os pacientes com essa
condicdo apresentam também alta prevaléncia de atopia(27).

A Lipohipertrofia assemelha-se clinicamente a lipomas, apresentando-se como
nodulos cutdneos moles nos locais tipicos de injecdo da insulina. A lipohipertrofia € o efeito
adverso mais comum da insulinoterapia, com prevaléncia de cerca de 27% na populacao
diabética.(6)

E considerado como uma resposta local a accio lipogénica da insulina e pode prevenida pela
rotatividade nos locais de injec¢do.(12,20) No entanto, estas areas apresentam-se muitas vezes
hipoanestésicas, o que leva o paciente a seleccionar aquele local repetidamente, e assim, a

perpetuar o processo.(27)
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Sdo entdo decorrentes do efeito anabolizante da insulina, o que € visto particularmente em
homens. Essas areas ocasionam absor¢do erronea e incompleta da insulina, e dificil controlo

glicémico.(6,27,36)

19.2 SECUNDARIAS AO USO DE HIPOGLICEMIANTES ORAIS

1. Sulfonilureias de primeira geracdo: As manifestaces cutaneas associadas a agentes
hipoglicemiantes estdo mais frequentemente relacionadas com uso de sulfonilureias de
primeira geracdo, como clorpropamida ou tolbutamida. Entre 1-5% dos diabéticos
com esta terapia desenvolvem reacgdes cutaneas nos primeiros dois meses.(12)
Erupcbes maculo-papulares sdo as apresentacdes mais comuns, e tendem a desparecer
com a interrupcdo da medicacdo causadora. QOutras reacOes cutaneas poderdo, no
entanto aparecer, como eritema generalizado, urticaria, erupcdes liquendides, eritema
multiforme, dermatite exfoliativa, eritema nodoso e fotossensibilidade.(20) Em cerca
de 30% dos diabéticos, que fazem uso da clorpropamida, pode surgir rubor facial,
sensacdo de tontura, taquicardia e cefaleia, cerca de 20 minutos apés a ingestdo de
alcool.(27) Estes sintomas usualmente desaparecem ap0s mais ou menos uma
hora.(20)

2. Sulfonilureias de segunda geracdo: glipizida e glimepirida também tém sido
associadas a manifestacdes cutaneas. As reacfes dermatoldgicas mais frequentemente
associadas com a glipizida séo fotossensibilidade, urticaria e prurido.(12)

Estas lesbes sdo observadas com menos frequéncias quando relacionadas com a
glimepirida.(20)

3. Metformina: E o tratamento de primeira linha no tratamento de DM tipo 2. As
reacOes dermatologicas podem apresentar-se durante 0 Seu uSO, COMO erupcao

psoriasiforme, eritema multiforme exsudativo e vasculite leucocitoclastica.(6,12)
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Exantema, eritema, prurido e urticaria também sdo reportados com menor
frequéncia.(20)

. Acarbose: é minimamente absorvido pelo intestino, apenas cerca de 1% de uma dose
atinge a corrente sanguinea, e por isso, raramente causa efeitos adversos.(20)

Tiazolidinedionas: Edema tem sido reportado como efeito adverso da rosiglitazona e

pioglitazona.(20)
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CONCLUSAO

O estudo das manifestagdes cutaneas na Diabetes Mellitus ¢ um tema incipiente e a
multiplicidade de formas de apresentacdo e subdivisdo das lesGes, se deve em parte, pela
grande dificuldade em estabelecer uma correlacdo entre muitas destas patologias e a DM.

As alteracbes metabdlicas associadas a Diabetes Mellitus exercem um grande impacto
em varios orgaos, incluindo a pele, sendo que, aproximadamente um terco dos diabéticos
apresenta alteracdes cutaneas. Ainda assim, a maioria das dermatoses associadas a DM séo
relativamente incomuns e ndo sdo especificas da doenca. No entanto, a prevaléncia destas
lesGes cutdneas é mais elevada na populacdo diabética, quando comparada com a populacédo
ndo diabética.

A DM pode induzir variadas formas de dermatoses, que podem apresentar variados
graus de associacdo com a DM. A Dermopatia diabética, com maculas pequenas, atréficas e
hiperpigmentadas, confluentes em arranjo linear, caracteristicamente na zona pré-tibial, é
comum na populacdo diabética, com uma prevaléncia que pode alcancar 0s 55%.

A rubeose facil, com vasodilatacdo do plexo superficial com contribuicdo significativa de
alteracBes microangiopaticas, também € relativamente frequente, podendo alcancar até 59%
dos doentes com DM tipo 2.

A importancia do diagndstico de Acantose Nigricante também deverd ser realcada, por
apresentar-se como um marcador cutaneo da obesidade e de resisténcia a insulina, com uma
apresentacdo clinica também bastante caracteristica e de facil reconhecimento, através das
manchas hiperpigmentadas, predominantemente no pescogo e pregas cutaneas.

Algumas destas dermatoses podem interferir bastante com a qualidade de vida dos doentes,
ndo s a nivel estético mas também a nivel funcional, nomeadamente o espessamento cutaneo
do dorso das méos, presente em cerca de 20-30% dos doentes diabéticos e que pode tornar-se

bastante incapacitante e doloroso, com limita¢do da mobilidade articular.
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Estas lesbes mais comuns correlacionam-se, mais frequentemente, com diabéticos de

longa duracdo e com patologia avancada e mal controlada, e com a presenca de outras
complicacdes microvasculares, como neuropatia, nefropatia e retinopatia, o que reforca a
presenca de processos fisiopatoldgicos em comum.
No entanto, e apesar das investigacOes, a etiologia exata destas manifestacGes cutineas
continua inconclusiva. Contudo, é plausivel afirmar que a patologia dermatoldgica associada
a diabetes surge na sequéncia de varias causas, em que a lesdo microvascular com diminuicédo
do fluxo sanguineo a pele, representa um fator de elevada importancia na explicacdo da sua
etiopatogenia.

As lesbes cutaneas sdo encaradas como complicacdes da doenca, e o controlo da
doenca subjacente continua a ser a medida unicamente eficaz para a sua prevencao. Neste
sentido, continuam os esforcos para educar 0s pacientes e incentivar a mudanca para estilos de
vida saudaveis, na tentativa de prevenir lesdo organica a longo prazo, e deste modo, diminuir

a morbilidade e mortalidade associada a doenca.
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Tabela 2 Lesdes frequentemente associadas a DM tipo 1 ou DM tipo 2. Adaptado de Van

Hattem et al.(20)

DIABETES MELLITUS TIPO 1

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Necrobiose Lipdidica

Espessamento Cutaneo

Bolhose diabeticorium

Dermopatia Diabética

Vitiligo

Acantose Nigricante

Liquen Plano

Dermatose perfurante adquirida

Xantomas eruptivos

Xantoniquia
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Tabela 3 Sistematizagéo das lesbes cutaneas mais frequentemente abordadas. Adaptado de Bolognia et al. (42)

DERMATOSE

DESCRICAO CLINICA

COMENTARIOS

Rubeose facial

Aparéncia ruborizada da face e pescogo

Melhora com controlo diabético

Dermopatia Diabética

Maculas atroficas hiperpigmentadas,
confluentes em arranjo linear na zona pré-tibial

Possivelmente precipitado por trauma.
N&o patognomonico de DM.

Bolhose Diabeticorum

Bolhas ndo inflamatérias nas extremidades
inferiores

Patogénese desconhecida.

Necrobiose Lipdidica

Manchas eritematosas ovais ou irregulares.
Centro atréfico telangiectésico e bordos
violaceos activos.

Localizagdo preferencial nos membros
inferiores.

Ulceracdo € comum e recuperacao prolongada.

Nem todos os doentes apresentam DM

Granuloma Anular

LesGes anelares disseminadas com centro
geralmente deprimido em relacdo a periferia.
Localizacdo preferencial no dorso das méos e
dorso dos pés

A correlagéo entre GA e DM é controversa

Escleredema Diabeticorum

Espessamento dérmico do dorso superior e
face posterior do pescoco

Deposicdo de mucina.
Controlo glicémico ndo mostra beneficios
terapéuticos. Sem tratamento efectivo.

Acantose Nigricante

Pescoco e pregas cutaneas com manchas
pigmentadas, com superficie aspera e rugosa

Comumente associada a insulinorresisténcia.

Maioria dos doentes sdo obesos.
Mais comum em individuos com pele mais
pigmentada.

Xantomas Eruptivos

Papula eritemo-amareladas de inicio abrupto
durante um periodo de semanas a meses.
Localizagdo preferencial nas superficies
extensoras e nadegas.

Associado a niveis séricos elevados de
triglicerideos em doentes com controlo
glicémico inadequado. Controlo dos
parametros metabdlicos reverte as lesdes.
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