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Mal de Meleda: relato de 2 casos de ocorréncia familiar’
Mal de Meleda: a report of two cases of familial occurrence
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Resumo: Mal de Meleda é uma ceratodermia palmoplantar transgressiva rara, com prevaléncia estimada de
1:100.000 habitantes, descrita em 1826 por Stulli, na Ilha de Meleda. A heranca autossdmica recessiva foi
descrita em 1938 e a alteracdo génica no l6cus 8qter, documentada em 1998. As principais manifestacoes
clinicas decorrem da alteragao da ceratinizacio palmoplantar. Ha intensa hiperceratose transgressiva com
eritema também no dorso das maos e pés com distribui¢ao em luvas e botas O aconselhamento genético
faz-se necessario, sobretudo nos casos de consanguinidade. Nosso objetivo é relatar 2 casos de ocorréncia
familiar de pais consanguineos.

Palavras-chave: Ceratodermia palmar e plantar; Ceratodermia palmar e plantar difusa; Unhas

Abstract: Mal de Meleda is a rare transgressive palmoplantar keratoderma with an estimated prevalence
of 1 in 100,000 individuals. It was first described in 1826 by Stulli on the island of Mljet. Its autosomal
recessive inheritance was described in 1938, and the defective gene was localized to chromosome 8qter in
1998. Clinical features are the result of abnormal palmoplantar keratinization and include severe symme-
trical transgressive hyperkeratosis and erythema of the feet and hands in a glove-and-sock pattern. Genetic
counseling is mandatory in cases of consanguinity. We report two cases of familial occurrence in the offs-
pring of consanguineous parents.
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INTRODUCAO

Mal de Meleda é uma doenca de pele rara veis, natural e procedente de Mogi das Cruzes relatou

autossOmica recessiva, caracterizada por hiperquera-
tose palmoplantar transgressiva. Podem ocorrer ainda
lesbes liquenoides, braquidactilia e alteragoes troficas
das unhas. Trata-se de doenca com grande morbidade
e comprometimento da qualidade de vida. Este artigo
relata o caso de 2 pacientes da mesma familia com
quadro tipico, historia de consanguinidade entre os
pais e visa a ilustrar genodermatose rara que deve
fazer parte do diagnostico diferencial das ceratoder-
mias palmoplantares.

RELATO DO CASO
CASO 1: Paciente do sexo feminino, 62 anos,
branca, filha de pais primos de primeiro grau sauda-
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descamacao e espessamento da pele em palmas e
plantas desde o nascimento. Houve piora do quadro
com acometimento também dos dorsos dos pés e das
maos. Referia ainda intensa sudorese com odor fétido
e dor nas lesoes. Negou comorbidades ou outras alte-
racoes sistémicas. Informou que os pais tiveram 6
filhos, 3 saudaveis e 3 afetados pela doenca (ela, a
paciente do caso 2 e outro que ja havia falecido por
outra causa). O exame dermatolégico revelou intensa
hiperceratose palmoplantar amarelo-esbranquicada
transgressiva com maceragao e eritema que transcen-
de para o dorso das maos e dos pés. Havia ainda
hiperceratose ungueal de todos os podactilos e quiro-
dactilos (Figuras 1 e 2). Os exames laboratoriais solici-
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FiGURA 1: Intensa hiperceratose conferindo cor amarelada,
entremeada por borda eritematosa em regiao palmar da paciente 1

FIGURA 2:
Transgressao
da hipercera-
tose plantar
com intensa
hiperceratose
amarelada
sob base eri-

| tematosa em
regiao dorsal
da paciente 1,
além de
hipercerato-
ses ungueais

tados foram normais. Foi feito diagnostico clinico de
Mal de Meleda, porém, a paciente recusou qualquer
tratamento especifico (retinoide sistémico) e optou
por tratamento apenas com emolientes.

CASO 2: BDC, 72 anos, sexo feminino, irma da
paciente 1, natural e procedente de Mogi das Cruzes
relatou descamacao nos pés e nas maos desde o nas-
cimento, com formacao de fissuras que provocavam
dor local. Queixou-se ainda de sudorese excessiva
com odor fétido nas les6es. Negou lesbes em outras
partes do corpo. Tem diabetes mellitus (em uso de gli-
benclamida 5mg 3x/dia) e hipotireoidismo (uso de
Puran T4 50mcg/dia). Ao exame, apresentava hiperce-
ratose palmoplantar transgressiva amarelada com
aspecto de parafina (Figuras 3 e 4). Havia formacao de
fissuras e maceragio interdigital com odor fétido.
Todas as unhas apresentavam distrofia. Exames labo-
ratoriais normais. Foi feito o diagnostico de Mal de
Meleda e iniciado tratamento com acitretina, além de
emolientes.
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FIGURA 3: Hiperceratose palmar da paciente 2 com 0 mesmo
aspecto da paciente 1

FIGURA 4: Intensa hiperceratose de aspecto amarelado em regido
interdigital com transgressao sob base eritematosa na regiao dorsal,
distrofia e hiperceratose ungueal de todos os pododactilos da
paciente 2

DISCUSSAO

Mal de Meleda é classificado como hipercerato-
se palmoplantar transgressiva rara com prevaléncia
estimada de 1 para cada 100.000 habitantes. Também
conhecida como ceratose palmoplantar transgressiva
de Siemens, foi observada inicialmente por Luca
Stulli, em 1826, na Ilha de Meleda, Dalmacia, que era
rota de comércio do Mediterrineo na Idade Média."”
Quase todos os casos descritos sao de descendentes
de individuos dessa regiao, mas a doenga também ja
foi observada na América e na Africa.>** Por mais de 50
anos acreditou-se tratar de uma forma de hanseniase.
Porém, Hovorka e Ehlers perceberam que nao se tra-
tava de doenca infecciosa e usaram o termo “Mal de
Meleda”. O primeiro estudo epidemiolégico foi feito
por Kogoj.”® A heranga autossémica recessiva foi des-
crita em 1938 e, em 1998, mutagbes no gene B ARS
foram identificadas no cromossomo 8q24.3, que codi-
fica SLURP-1 (proteina secretada Ly-6/uPAR relaciona-
da a mamiferos )."”"* SLURP1 é um marcador tardio da
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diferenciacao epidérmica e sua localizagao na camada
granulosa da pele correlaciona-se com o receptor ace-
tilcolina nicotinica a7.”"> Além disso, estes receptores
estdo presentes nos ductos e glandulas sudoriparas
écrinas, cujas secrecoes sao reguladas pelo sistema
colinérgico. Curiosamente, os pacientes com Mal de
Meleda geralmente sofrem de hiper-hidrose e tém
glindulas sudoriparas hipertroficas.”" Assim, muta-
coes da SLURP1 parecem resultar em alteracoes des-
tes processos.” Atualmente 14 diferentes mutagoes
foram descritas.”"*" Todas sio homozigotos, exceto
um paciente que teve componente heterozigoto.’

As principais manifestacoes clinicas decorrem
da alteragao da ceratinizacao, caracterizada por dife-
renciagao dos ceratinécitos na camada granulosa que
formam um envelope hiperceratético palmoplantar.
Ha intensa hiperceratose transgressiva com eritema
que se estende ao dorso das maos e pés com distribui-
cao em luvas e botas. Ha ainda hiper-hidrose que
pode estar acompanhada de bromidrose e fissuras
dolorosas. Outros achados incluem distrofia ungueal
de todos os dedos, braquidactilia, erupg¢ao liquenoide
e contratura dos dedos com perda funcional.**"

O Mal de Meleda deve ser diferenciado de
outras sindromes que cursam com ceratodermia pal-
moplantar difusa. Isto pode ser dificil, dado o amplo
espectro de manifestacoes clinicas. Lesoes associadas
e tipo de heranca podem auxiliar na diferenciagao. A
ceratodermia palmoplantar transgressiva e progressi-
va de Greither pode assemelhar-se ao Mal de Meleda,
porém, é de heranca autossOmica dominante, tem
evolugao progressiva e apresenta epidermolise. O
sitio da mutacao ¢é controverso. A sindrome de
Papillon-Lefreve, de heranca autossdmica recessiva,
decorre da mutacao no gene da catepsina C, localiza-
do no cromossomo 11q14, e caracteriza-se pela cera-
todermia difusa associada a gengivite, perda precoce
de dentes, alteracbes do peridsteo e calcificagoes
intracranianas.” A sindrome de Richner Hanhart é
caracterizada por ceratodermia, retardo mental, niveis

An Bras Dermatol. 2011;86(4Supl1):5100-3.

elevados de tisosina e metabdlitos.® A mutacdo no pri-
meiro dominio extracelular da conexina 26 determina
a sindrome de Vohwinkel, de heranga autossOmica
dominante, caracterizada por ceratodermia palmo-
plantar mutilante, podendo evoluir com amputacio
espontanea, alopecia, ictiose e surdez.® A sindrome de
Unna-Thost caracteriza-se por ceratodermia palmo-
plantar difusa nao transgressiva, com heranga autosso-
mica dominante e mutagiao na keratina 9. O mal de
Naxos é consequéncia da delecio no gene da plako-
globulina no locus 1721, tem heranca autossémica
dominante e a ceratodermia niao transgressiva esta
associada a cardiomiopatia arritmogénica do ventricu-
lo direito e a cabelos lanosos. A sindrome de Huriez,
de herancga autossdmica dominante, decorre da muta-
¢10 no gene 423 e apresenta ceratodermia palmo-
plantar difusa associada a esclerodactilia, atrofia e coi-
loniquia. Surdez, leuconiquia e ceratodermia com
“knuckle pads” caracterizam a sindrome de Bart-
Pumphrey, de heran¢a autossOmica dominante e
mutagao no gene da conexina 26. Outros tipos e
variantes sao descritos e devem ser considerados no
diagnostico diferencial.”’

Antes da introducao dos retinoides, o tratamen-
to era feito apenas com emolientes e queratoliticos.
Atualmente, o tratamento com maior beneficio é feito
com a acitretina, que resulta em melhora principal-
mente da hiperceratose, com pouco beneficio no eri-
tema. O tempo de tratamento nao ¢ definido, sendo
indicado o uso continuo. O paciente deve ser subme-
tido a avaliacdo laboratorial periddica trimestral.” O
aconselhamento genético faz-se necessario, sobretudo
nos casos de consanguinidade.’’

O Mal de Meleda é uma dermatose genética
rara e permanece com grande dificuldade terapéutica.
A introdug¢iao dos retinoides como tratamento resul-
tou em melhora parcial do quadro e deve ser indica-
da, salvo contraindicagoes. Este artigo tem como obje-
tivo ilustrar genodermatose rara que deve fazer parte
do diagnostico diferencial das ceratodermias palmo-
plantares. U
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