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CASO CLINICO

Acrodermatite enteropatica, um caso de dermatite que nao resolve
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Resumo

A acrodermatite enteropdtica € uma doencga rara da infancia.
A forma cldssica resulta de alteragdo genética que condi-
ciona deficiente absorcdo intestinal de zinco. A triade der-
matite, alopécia e diarreia arrastada € tipica, mas a evolucdo
das queixas obriga ao diagnodstico diferencial com outras
dermatites comuns. Relata-se o caso de lactente com erupgio
perioral e acral arrastada, associada a dificuldade alimentar.
Foi diagnosticado eczema com sobreinfec¢do bacteriana e
medicado, sem melhoria. No internamento detectou-se baixa
de zinco sérico e o estudo anatomo-patolégico das lesdes
confirmou o diagndstico. O estudo genético identificou a
alteracdo caracteristica da doenga. Salienta-se a raridade da
doenca, importincia de diagndstico precoce e necessidade de
exclusdo de outras patologias da infincia, mais frequentes e
com manifestagdes semelhantes.
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Acrodermatitis enteropatica—unresolved dermatitis
Abstract

Acrodermatitis enteropathica is a rare disease, beginning
in infancy. The classical form results from a genetic defect
that causes poor intestinal absorption of zinc. Typical signs
are dermatitis, alopecia and proctated diarrhea but their pro-
gress requires the differential diagnosis with other common
dermatitis. We report the case of a seven old month’s baby
with prolonged oral and extremities eczematous eruptions
with related feeding problems. Eczema with bacterial infec-
tion was diagnosed and medicated without improvement. He
was admitted to the hospital and the etiologic investigation
performed revealed low serum zinc with the biopsy confirm-
ing the diagnosis. The molecular study identified the genetic
changes characteristic of the disease. We emphasize the rarity

of the disease, importance of early diagnosis, as well as the
need for exclusion of similar but more common affections.
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Introducao

O défice congénito de absor¢cdo de zinco, designado por
acrodermatite enteropdtica, € uma doenca rara, derivada da
diminui¢do sérica deste micro-elemento, responsdvel por
diferentes funcdes celulares essenciais para a vida: catalitica,
estrutural e reguladora do funcionamento celular'?,

A forma cldssica da doenga, autossémica recessiva, resulta da
mutacdo da proteina transportadora intestinal de zinco com
subsequente mal-absor¢do deste metal'. A diminuicdo de
zinco origina o aparecimento de lesdes cutaneas, tipo eczema,
psoridtica, bolhosa ou vesicular, distribuidas pelas extremi-
dades e zonas periorificiais, podendo atingir grande parte da
superficie corporal. Adicionalmente, surge diarreia arrastada e
alopécia generalizada. Outros sinais possiveis sdo alteracdes
oftalmolégicas, neuroldgicas, comportamentais, anorexia, ma
progressdo estaturo-ponderal e infec¢Ges recorrentes!=.

Manifesta-se nos primeiros meses de vida e tem uma inci-
déncia estimada de um caso / 500.000 criangas, sem predo-
minio de sexo ou raga. As primeiras descricdes da doenga
remontam a 1936, mas s6 em 1974 foi reconhecido o papel
central do défice de zinco nas manifestagdes clinicas'. Em
2001, foi localizado o gene responsdvel na regido 8q24.3 do
cromossoma 8. Este gene, SLC39A4, pertence a uma super-
familia de transportadores celulares e € responsdvel pela
codificacdo do transportador Zip4, que permite a absorcio
intestinal de zinco *S.

O diagnéstico baseia-se no doseamento de zinco no sangue,
urina e/ou cabelo. Nem sempre existe uma diminui¢do abaixo
dos valores de referéncia e a suspeita deve ser confirmada pelo
doseamento de zinco nos eritrdcitos ou pelo estudo histolégico
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das lesdes cutaneas. Outra forma de confirmagdo diagnéstica
consiste em iniciar terap€utica de substituicio com zinco e
observar a remissdo rdpida das lesGes cutineas?’.

Estdo descritas formas adquiridas de défice de zinco, com
manifestacdes sobreponiveis, denominadas acrodermatite
enteropdtica-like (AE-like). Estas, resultam da menor ingestao
deste metal (por baixa concentracio no leite materno, pouca
biodisponibilidade em leite adaptado, alimentagdo parentérica
total, dieta vegetariana restritiva, malnutricdo, entre outras) ou
menor absor¢do intestinal (na fibrose quistica ou na doenga de
chron). Algumas doencas metabdlicas podem, igualmente, ter
uma apresentaciio semelhante & AE™°.

Relato de caso

Lactente de nove meses, do sexo feminino, caucasiana, hospi-
talizada por erupcdo perioral e acral, exuberante e arrastada,
e recusa alimentar.

Trata-se da primeira filha de pais jovens sauddveis, ndo con-
sanguineos, sem doencas heredo-familiares conhecidas. A
gravidez, o parto e o periodo neonatal decorreram sem inter-
corréncias. Foi alimentada com leite materno exclusivo até aos
sete meses. A diversificacdo alimentar foi efectuada com com
dificil adaptagdo aos sélidos. O crescimento estaturo ponderal
decorreu no percentil 75 até aos seis meses e posterior descida
para percentil 25. O desenvolvimento psicomotor foi sempre
adequado a idade. Foi sujeito a vacinagdo de acordo com o
programa nacional de vacinag@o e com vacina para o rotavirus
(Rotarix®) e pneumococo (Prevenar 13%).

Em contexto de infec¢@o respiratdria superior, surgiram lesdes
cutineas impetiginadas (nariz, regido perioral e mento). Foi
observada por dermatologista e medicada com antibidtico
topico. Ap6és uma semana, mantinha lesdes com aspecto
sobreponivel, pelo que foi iniciada terapéutica com flucloxa-
cilina oral. Trés semanas ap6s inicio da doenca foi hospitali-
zada, por agravamento continuo das lesdes e recusa alimentar.
Foi medicada com flucloxacilina endovenosa (EV), rehidra-
tacdo EV e teve alta melhorada, a completar antibioterapia
oral. Uma semana depois, verificou-se nova exacerbagdo das
lesdes, com gengivoestomatite exuberante e recusa alimentar,
tendo sido re-internada.

A evolugdo arrastada e resposta incompleta a terapéutica ins-
tituida, levou ao estudo metabdlico, da imunidade, realizacio
de fibroscopia esofédgica e bidpsia das lesodes.

Da avaliacdo laboratorial salientava-se: hemoglobina 124
mg/dl, leucocitos 19 920 (26%N), plaquetas 486 000, PCR
negativa, velocidade de sedimentagdo 35 mm/hora, proteinas
totais 6,8 g/dl, zinco sérico 49 ug/dl (referéncia: 67-118) ,
cobre sérico 149 pug/dl (referéncia 90-190).

A determinagdo de imunoglobulinas (Ig), de subclasses de Ig
G, o estudo funcional de leucdcitos, as populagdes linfocita-
rias e a fagocitose de leucocitos ndo apresentaram alteracdes.
A hemocultura foi negativa, e o exame cultural de exsudado
cutaneo revelou Staphylococcus aureus sensivel a meticilina.
A pesquisa de 4cidos gordos e aminodcidos assim como de
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substancias redutoras na urina foram negativas. O exame por
fibroscopia no mostrou alteracdes faringeas.

O baixo valor do zinco sérico, levou a terapéutica com glu-
conato de zinco oral (25 mg 2x/dia), inicialmente por sonda
naso-géstrica por dificuldade na ingestdo (cdpsulas com mau
paladar). Apds trés dias constatou-se melhoria clinica evi-
dente, tendo alta ao 13° dia, com regressao significativa das
lesdes, e medicado com gluconato de zinco 15 mg 2x/dia.

O quadro clinico, o valor do zinco sérico e a boa resposta a
suplementagdo com esse mineral levaram ao diagnéstico de
acrodermatite enteropdtica, que a bidpsia da pele confirmou.

Realizou-se o estudo genético, que revelou a presenca de duas
mutacdes, ambas em heterozigotia: C.283 C>T, (p.Arg95Cys)
e C.599 C>T, (p.Pro200Leu).

Apbds a alta, tem sido acompanhada em Dermatologia e Pedia-
tria, mantendo-se terap€utica com zinco e remissao clinica.

Discussao

Neste lactente, a apresentacao inicial de erup¢do cutinea tipo
eczema e distribui¢do em zonas comuns de irritagdo, sugeriu
um diagndstico frequente na infincia: eczema com sobre-
-infeccdo bacteriana. Todavia, a evolugdo arrastada, a resis-
téncia a terapéutica e a recusa alimentar, levaram & procura
de um diagnéstico alternativo.

A progressdo da doenca, sob tratamento antibiético, levou
ao estudo metabdlico e da imunidade, tendo sido detectado
um valor baixo de zinco sérico, sugestivo de acrodermatite
enteropdtica.

A idade da crianca, auséncia de outras manifestacdes de
doenca crénica e a negatividade do estudo metabdlico rea-
lizado, sugeriram a forma congénita cldssica da doenca. O
estudo genético € essencial para a confirmacio desta forma da
doenca e, neste caso, verificou-se existir uma dupla mutacio
associada ao gene SLC39A4.

Quando se obteve o valor de zinco sérico em D3, iniciou-se
gluconato de zinco oral, com remissdo das lesdes em menos
de uma semana. Associou-se outra dificuldade, a aceitacdo da
terapéutica, pois os preparados comerciais em Portugal sdo
capsulas. A administracdo de zinco deve ser mantida para a
vida, com controlo analitico cada 3-6 meses. Sem terap€utica
de substituicdo a evolucdo é grave, com mortalidade elevada,
por infecgdes recorrentes e desnutri¢do.

O acompanhamento apés a alta tem permitido constatar a
remissdo dos sintomas.
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