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Resumo Descrita em 1996, a acroqueratodermia aquagénica € uma entidade rara, caracteri-
zada pelo aparecimento de papulas edematosas palmares apds contacto com agua. Mdltiplas
associacoes foram enumeradas mas, recentemente, a associacao a mutacdes do gene da fibrose
quistica foi demonstrada.

Descreve-se o caso de uma mulher de 18 anos, saudavel, com prurido e edema palmar apods
imersao em agua. O exame objetivo inicial nao mostrava alteracées mas, 5 min apos imersao em
agua, observavam-se multiplas papulas esbranquigcadas palmares. O estudo do gene da fibrose
quistica (CFTR) revelou uma mutacao F508del num dos alelos. A doente negava outras queixas
ou historia familiar relevante.

A acroqueratodermia aquagénica é uma entidade provavelmente subdiagnosticada que
podera constituir uma manifestacdo de mutacdes do gene CFTR, o que possibilitaria a
identificacao de portadores e aconselhamento genético.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Aquagenic keratoderma associated with a mutation of the cystic fibrosis gene

Abstract Reported for the first time in 1996, aquagenic keratoderma is a rare condition which
is characterized by edematous flat-topped papules appearing on palmar skin after water immer-
sion. Multiple anecdotal associations have been described but, recently, the association with
cystic fibrosis gene mutations (CFTR) has been highlighted.

The authors describe an 18 year-old female, with one-month complaints of pruritus and swel-
ling of palmar skin after water immersion. On examination, palmar skin was unremarkable but,
5minutes after water immersion, multiple whitish papules became apparent. CFTR genotype
study showed a F508del mutation in one alelle. She had no other symptoms and no relevant
family history.

* Autor para correspondéncia.
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Aquagenic keratoderma is probably an under-diagnosed entity that might represent a mani-
festation of CFTR mutations, making carrier state identification and genetic counseling possible.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
reserved.
Introducao

A acroqueratodermia aquagénica foi descrita pela
primeira vez em 1996 por English e McCollough'.
Desde entdo, mdultiplas designacdes foram utilizadas
na literatura: acroqueratodermia papulotranslicida reativa
transitoria', acroqueratodermia ductal aquagénica’? e
queratodermia palmoplantar aquagénica®. Caracteriza-se
por um espessamento das palmas, raramente atingindo as
plantas, apos breve imersdao em agua. Até a data, foram
descritos na literatura, menos de 50 casos.

Apesar de multiplas associagoes terem sido descritas,
estudos recentes salientam a relacao com as mutacoes no
gene da fibrose quistica (CFTR).

No presente artigo, os autores descrevem o caso clinico
de uma doente com acroqueratodermia aquagénica associ-
ada a uma mutacao do CFTR.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, 18 anos de idade, raca cauca-
soide, referia queixas de prurido e edema palmar apos breve
imersao em agua, com um més de evolucao. A imersao em
agua quente desencadeava os sintomas mais rapidamente e
a dermatose regredia espontaneamente 20 min apds a seca-
gem das maos. Nao referia sintomas nas plantas ou outras
queixas associadas. A sua historia pessoal e familiar era irre-
levante. Ao exame objetivo, inicialmente, nao se detetavam
alteracoes (fig. 1) no entanto, 5min apos imersao das maos
em agua, objetivavam-se mdltiplas papulas infracentimé-
tricas, edematosas, de superficie aplanada e esbranquicada
dispersas nas superficies palmares. A dermatoscopia mos-
trava pele edematosa com ostia dilatados (fig. 2). A biopsia

Figura 1
em agua).

Pele palmar no exame objetivo (antes da imersao

Figura 2  A: Pele palmar 5min apds imersao em agua: notar
aparecimento de multiplas papulas milimétricas, edematosas,
esbranquicadas e de superficie aplanada. B: Aspeto a derma-
toscopia.

cutanea de uma papula palmar apds imersao em agua reve-
lava hiperortoqueratose, edema da derme, dilatacao do
acrossiringeo e ostia écrinos (fig. 3). O estudo do gene CFTR
identificou uma mutacao isolada F508. O teste do cloro no
suor nao foi efetuado. A doente foi medicada com cloreto
de aluminio a 20%, topico, com melhoria das lesdes e quei-
xas associadas. Tendo em conta o estado de portadora de

Figura3 Exame histopatoldgico de papula palmar apds imer-
sdo em agua mostrando hiperortoqueratose, edema da derme e
dilatacao do acrossiringeo e ostia écrinos.
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fibrose quistica, a doente e os familiares foram enviados
para aconselhamento genético.

Discussao

A acroqueratodermia aquagénica é uma entidade rara,
caracterizada por papulas cor da pele ou esbranquicadas,
edematosas, de superficie aplanada e com ostia dilata-
dos que se distribuem simetricamente nas palmas e nas
faces laterais dos dedos. Raramente as plantas podem ser
afetadas. Tipicamente, as lesdes cutaneas surgem apods
breve contacto com agua quente®* ou fria’2>¢ e regridem
pouco tempo depois da secagem das maos. Na ausén-
cia de contacto com agua, a pele palmar e/ou plantar
destes doentes nao apresenta alteracoes ou pode verificar-
se a presenca de hiperlinearidade e multiplas papulas
milimétricas esbranquicadas®’. Habitualmente, as lesées
sdo assintomaticas mas podem estar associadas a quei-
xas de prurido e ardor. Esta entidade é mais frequente
no sexo feminino®® 1%, especialmente nos grupos etarios
mais jovens (idade de inicio entre 9-42 anos)'"'2. Apesar
de, inicialmente ter sido proposto um padrao de trans-
missdao autossomico recessivo', casos recentes sugerem
uma transmissdo autossomica dominante'. Tipicamente,
o exame histologico da biopsia das lesdes cutaneas (apos
exposicdo a agua) demonstra hiperqueratose, ortoquera-
tose, dilatacdo do acrossiringeo e dos ostia das glandulas
écrinas.

Diversas associacdes foram descritas nos Ultimos anos,
nomeadamente atopia'#, terapéutica com inibidores da
COX-2"1 marasmo', hiper-hidrose palmar'4, fenémeno
de Raynaud™, melanoma maligno', doenca de Behcet'® e
psoriase ungueal'. No entanto, os estudos mais recentes
salientam a possivel relacdao entre a acroqueratodermia
aquagénica e a fibrose quistica. Estima-se que mais de
metade dos doentes com acroqueratodermia aquagénica
(56,7%) tem fibrose quistica diagnosticada'’. Apesar de
a acroqueratodermia aquagénica ser mais prevalente nos
doentes com fibrose quistica, Gild et al.'* descreveram o
primeiro caso associado a uma mutacao isolada no gene
CFTR, sugerindo assim que a acroqueratodermia aquagé-
nica pudesse ser um sinal do estado de portador de fibrose
quistica.

A fisiopatologia da acroqueratodermia aquagénica per-
manece ainda desconhecida. Devido a concentracao elevada
de cloro no suor dos doentes com fibrose quistica, foi suge-
rida a hipotese de que este aumento de cloro condicionaria
um aumento na capacidade de retencao de agua por parte
dos queratindcitos'®'. No entanto, Berk et al.2’ compro-
varam que nao existe relacao entre a concentracao de
cloro no suor e o grau de enrugamento cutaneo. Outras
hipoteses continuam ainda a ser debatidas, nomeadamente
a disfuncdo das glandulas écrinas*?!, disfuncao nervosa??,
hiperhidrose?', defeitos na funcdo de barreira do estrato
cbrneo™®, oclusao dos ostia dos ductos écrinos? e fragilidade
da parede dos ductos écrinos®.

De modo semelhante ao que foi descrito nesta doente,
a mutacado F508 é a que mais frequentemente esta asso-
ciada a acroqueratodermia aquagénica nos doentes com
fibrose quistica'. Apesar de esta ser a mutacdo mais fre-
quente do gene CFTR (correspondendo a 70% das mutacoes

identificadas nos doentes com fibrose quistica do norte da
Europa)'”-23, alguns autores especulam que esta mutacao em
particular possa representar um fator predisponente para a
acroqueratodermia aquagénica'’-2°,

Foram descritas diversas modalidades terapéuticas,
entre as quais cloreto de aluminio®'’, anti-histaminicos®,
toxina botulinica’ e iontoforese*, todas com resulta-
dos variaveis. Estdao ainda descritos casos de remissao
espontanea?3>"7,

No presente caso clinico, a acroqueratodermia aqua-
génica pode representar a Unica manifestacao do estado
de portadora de fibrose quistica desta doente. Este
facto salienta a importancia de considerar e pesquisar
este tipo de alteragdes genéticas nestes doentes. De forma
semelhante, estas alteracdes cutaneas devem ser inves-
tigadas quer nos doentes com fibrose quistica quer nos
portadores de fibrose quistica conhecidos, nao s6 devido
a existéncia de terapéuticas eficazes mas também devido
ao facto de que novos casos e estudos poderao ajudar a
esclarecer melhor a fisiopatologia de ambas as situacoes.
Os autores acreditam que a acroqueratodermia aquagénica
€ uma entidade subdiagnosticada, que pode ser confundida
com o empalidecimento e enrugamento fisioldgico das pal-
mas, provocado pela vasoconstricao normalmente associada
a exposicao prolongada a agua®*.
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