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Manifestacdes cutaneas na doenca renal terminal’
Cutaneous manifestations in end-stage renal disease

Omar Lupi’ Ludimila Rezende’ Mariane Zangrando’
Marlene Sessim’ Cintia Botelho Silveira’ Maria Anisia Silva Sepulcri’
Deilton Junior Duarte’ Priscilla Cardim’ Mario Meyer Fernandes’

Omar da Rosa Santos’

Resumo: A prevaléncia da doenca renal cronica aumentou nos ultimos anos. Os efeitos dessa doenga
sao complexos e podem levar a disfun¢io de multiplos 6rgaos, entre eles, a pele. A maioria dos
pacientes apresenta pelo menos uma alteracio dermatolégica. Algumas vezes, esses sintomas podem ser
o primeiro sinal evidente de doenca renal. Este artigo aborda as manifestacoes cutineas relacionadas a
disfungao renal grave ou doencga renal terminal, divididas em ndo especificas e especificas, revisando
quadro clinico, etiopatogenia e opcoes terapéuticas dessas dermatoses. Seu reconhecimento e trata-
mento precoces diminuem a morbidade, melhorando a qualidade de vida desses doentes.
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cutaneas; Prurido

Abstract: The prevalence of chronic kidney disease has increased over the last years. The effects of this
disease are complex and may lead to dysfunction of multiple organs, including the skin, with most
patients presenting with at least one dermatologic alteration. Sometimes these symptoms can be the
first clear sign of kidney disease. This article discusses the skin manifestations related to severe renal
impairment or end-stage renal disease (ESRD), which are divided into nonspecific and specific, and
reviews the clinical features, etiopathogenesis and therapeutic options for these dermatoses. Early
recognition and treatment reduce morbidity and improve these patients' quality of life.

Keywords: Calcinosis; nephrogenic fibrosing dermopathy; Chronic kidney failure; Skin manifestations;
Pruritus
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INTRODUCAO

A doenca renal cronica se configura, nos dias de
hoje, como importante problema de saide publica."
No Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos em
programa cronico de didlise aumentou cerca de 40%
no periodo de janeiro de 2004 a marco de 2008.’

Alguns mecanismos para progressio da disfun-
¢ao renal incluem: hiperlipidemia, hiperglicemia e
hipertensao arterial. Nesse contexto, a nefropatia dia-
bética e a hipertensiva sao, atualmente, as principais
causas de doenca renal terminal (DRT).” A longo
prazo, tais entidades causam alteragao na microvascula-
tura renal, ocorrendo a passagem de proteinas. A lesao
continua sobre 0s vasos acarreta a esclerose, sobrecar-
regando os néfrons, que perdem sua capacidade de
adaptacio e evoluem para perda de sua fungio.”

Na insuficiéncia renal terminal, com o declinio
progressivo da taxa de filtragio glomerular, ocorre
incapacidade do rim em manter niveis normais de
produtos do metabolismo das proteinas, tais como
ureia e creatinina. Além destes, sodio, calcio e fosfato
sao os principais agentes envolvidos na patogénese
das alteracoes cutaneas da doenga renal grave.*’

Os efeitos da DRT sao complexos € podem levar
a disfuncao de multiplos 6rgaos, incluindo a pele. O
diagndstico e o tratamento precoces nos pacientes
com doenga renal possibilitam melhor qualidade de
vida, retardando o surgimento das manifestacoes
cutineas. No entanto, estas podem ser observadas
desde o inicio da doenga até a evolucao para o estagio
terminal, na uremia e pds-transplante renal.

As principais manifestagdes cutineas na DRT
sao: xerose, prurido, hiperpigmentacao, desordens
perfurantes, calcificantes e buloses.”"' Cerca de 50%-
100% desses pacientes apresentam, pelo menos, uma
lesao dermatologica. Algumas vezes, esses sintomas
podem ser o primeiro sinal evidente de doenca renal.

Abordar-se-a0 nesta revisao as manifestacoes
cutaneas relacionadas a disfuncao renal grave ou DRT;
as quais podem ser divididas em nao especificas e
especificas da DRT. Dentro do primeiro grupo, desta-
cam-se alteracoes de coloragio da pele, elastose, equi-
mose, xerose, prurido, neve urémica, unhas meio a
meio (bhalf-and-balf) e ginecomastia. J4 o segundo
grupo engloba as desordens perfurantes, calcificacao
metastatica, dermopatia fibrética urémica e dermato-
ses bolhosas.”

MANIFESTACOES NAO ESPECIFICAS

As alteracoes relacionadas a cor incluem: pali-
dez, atribuida a anemia por doenca cronica e por defi-
ciéncia de eritropoietina; pele amarelada, devida a
retencao de pigmentos lipossoliveis na derme e sub-
cutaneo, como carotenoides e urobilinogénios; pele
marrom-acinzentada, relativa ao depdsito de hemossi-
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derina; hiperpigmentacio associada a fotoexposicao,
assim como a elastose. A figura 1 ilustra hipercromia
apos inicio de didlise. A equimose (Figura 2) é comum,
secunddria a disfuncio plaquetiria.®” E sabido que
concentracoes elevadas de ureia podem induzir altera-
¢ao da agregacao plaquetaria, porém, na DRT, ha tam-
bém participacao importante do acimulo de acido
guanidinossuccinico, que pode chegar a niveis trinta
vezes superiores ao normal. Esse acido inibe a ativida-
de plaquetaria induzida pelo ADP, sendo, portanto, um
dos fatores implicados no sangramento urémico.>"

A xerose (Figura 3) é uma complicacio comu-
mente observada nos pacientes renais terminais, em
50%-85% dos casos, principalmente naqueles em que
o tratamento dialitico nio foi iniciado.” Sabe-se que,
na maioria dos casos, desaparece apds o transplante
renal. Classicamente, estd ausente na insuficiéncia
renal aguda, além de nao ter correlagio com o nivel
de ureia plasmatica. A xerose urémica é sugerida
como o principal fator no desencadeamento do pruri-
do. Acredita-se que a xerose deva ser considerada uma
sindrome, de acordo com a topografia e a presenga de
alguns sinais observados, como turgor da pele e pru-
rido. O mecanismo fisiopatogénico da xerose é desco-
nhecido, porém, provavelmente exista relacio com
disfuncao de glindulas écrinas e deple¢ao de volume
atribuida ao uso de diuréticos."

A pele seca da xerose urémica é usualmente
associada a sinais de turgor da pele e elastose, indican-
do grandes alterac6es das estruturas da pele subjacen-
tes a epiderme (aumento da extensibilidade da pele,
fragmentacao da elastina, atrofia das glandulas sebaceas
e sudoriparas) que podem significar desidratacao devi-
do ao espessamento da pele. Pode ser correlacionada
com diminuicio da transpiragao, atrofia das glandulas

FIGUrA 1: Miculas hipercromicas de aspecto reticulado na regiao
frontal de paciente portadora de IRC em hemodiilise
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FIGURA 2: Lesao equimotica de aparecimento espontineo em
membro superior de paciente portador de IRC

sebaceas e da porgao secretora e ductal das glandulas
sudoriparas, o que reduz o nivel de lipideos na superfi-
cie da pele e provoca perda da integridade do extrato
corneo pela reducao do seu contetido hidrico. Uma
diminui¢ao do nimero das glindulas sudoriparas tam-
bém pode ser notada. A pele xerética, em casos graves,
adquire aspecto ictiosiforme. Essas alteracoes sao res-
ponsaveis pelo envelhecimento cutineo precoce pre-
sente nos pacientes renais cronicos. Cremes hidratan-
tes associados a creme de ureia 5%-10% ou a acido sali-
cilico 2%-3% podem ser utilizados no tratamento.”"

O prurido pode se apresentar de forma localiza-
da ou generalizada, e é o mais frequente sintoma da
DRT; ocorre em 53% desses pacientes, trazendo gran-
de prejuizo a sua qualidade de vida.*"”'* Nio est4 rela-
cionado com outras enfermidades cutaneas primarias
ou sistémicas, alteracoes psicolégicas ou insuficiéncia
renal aguda. Sua fisiopatogenia nio ¢é totalmente
conhecida, porém, ha relacio com hiperparatireoidis-
mo, xerose, hipervitaminose A, anemia ferropriva e
niveis séricos elevados de magnésio, cailcio, fosfato,
aluminio e histamina, sendo que esta ultima pode
estar associada a sensibiliza¢ao alérgica a componen-
tes presentes nas membranas de didlise.””* O prurido
contribui para o surgimento de lesbes perfurantes
pelo fenémeno de Koebner.’

A abordagem terapéutica do prurido tem sido
reportada com eficicia variavel e constitui um desafio.
Medicagoes topicas e orais representam opgoes de tra-
tamento. O uso de anti-histaminicos nem sempre é
eficaz. Outras opcoes de medicacao oral sio antago-
nistas da serotonina, ondansetrona, carvao ativado e
colestiramina. Antagonista opioide demonstrou bene-
ficios a curto prazo, tendo a vantagem de apresentar
poucos efeitos colaterais. Corticoides topicos de alta
poténcia ou sob oclusao e infiltragao lesional de corti-
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FIGURA 3: Xerose cutinea importante, evoluindo com aspecto
ictiosiforme, em membro inferior de paciente renal cronico

coide apresentaram beneficios em alguns pacientes,
no entanto, nao previnem o desenvolvimento de
novas lesoes. Retinoides topicos, orais e vitamina A
oral tém tido resultados positivos. Capsaicina topica
0,025% pode ser usada no prurido localizado com boa
resposta. Crioterapia e ceratoliticos tém tido sucesso
em alguns casos. A fototerapia com UVA e UVB (nar-
row-band) representa uma boa opgio, porém, ao
indicar esse procedimento, deve-se ter em mente a
imunodepressao em pacientes transplantados e o
potencial risco de carcinogénese.”*"”

Uma das mais raras apresentagoes descritas ¢ a
neve urémica, que ocorre em apenas 3% dos pacientes
na DRT.” Est4 relacionada 2 uremia franca, podendo ser
reconhecida como um depésito branco na superficie
cutanea, secundario a ureia cristalizada excretada pelo
suor. Essa manifestacio responde 2 didlise.*”’

As unhas podem mostrar uma série de altera-
coes. A mais tipica da DRT ¢é a denominada unha meio
a meio (half-and-balf), frequente em 21% dos pacien-
tes, caracterizada por uma descoloracao bem marcada
de tom marrom ou réseo na extremidade ungueal
(Figura 4). Tal manifestagio é mais prevalente nos
pacientes em dialise, podendo haver remissio apds
transplante renal. Atribui-se a patogénese a elevacao
do hormonio de estimulagdo melanocitica (MSH).”’

Pode-se observar ginecomastia em pacientes
renais cronicos, a qual se atribui ao acamulo de pro-
lactina. Seu nivel sérico elevado (acima de 30ug/L)
esta diretamente relacionado a piora da fungao renal.
A hiperprolactinemia, nesses casos, leva a inibi¢ao da
liberagao do hormonio foliculo estimulante (FSH) e
do hormoénio luteinizante, resultando em menor pro-
ducio de estrogénio e progesterona. As implicacoes
dermatoloégicas sao ginecomastia nos homens e hirsu-
tismo e acne nas mulheres, podendo, ainda, ocorrer
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FIGURA 4: Regido proximal das unhas de colora¢ao mais clara e
regiao distal acastanhada, caracterizando unhas meio a meio

acantose nigricante resultante da resisténcia insulini-
ca promovida pelo excesso de prolactina.*

Em relacao as principais substancias envolvidas
no tratamento dialitico da DRT, podem-se citar a eritro-
poietina (EPO), o calcitriol e os quelantes de fosforo a
base de sais de calcio (carbonato e acetato de calcio)
que, apesar de pouco frequentes, podem causar farma-
codermias. No caso da EPO, o componente alergénico
esta associado ao veiculo da substiancia, nao a ela em si.
Azevedo e col. observaram quadro de prurido intenso
sem lesoes de pele visiveis quando foi utilizada a forma
liofilizada da EPO, em comparag¢io com a solubilizada.”

Os efeitos colaterais do calcitriol estao relacio-
nados ao uso prolongado da droga sem uma supervi-
sao adequada, o que causa hipercalcemia e, posterior-
mente, calcificacoes cutineas. Os quelantes de fosfo-
ro também podem provocar hipercalcemia, tendo o
oxalato de cilcio os menores indices devido ao per-
centual de calcio em sua composi¢io.*

O paciente renal cronico, com doenca renal em
estagio terminal, é dependente das condi¢oes de uma
boa fistula arteriovenosa para melhor qualidade de
vida. Assim, devem-se considerar varios fatores, tais
como: uma boa anamnese e um adequado exame fisi-
co com avaliagao das veias, das artérias e do sistema
cardiopulmonar, que possam garantir o sucesso de
uma boa fistula, mimetizando, assim, futuras compli-
cacoes. As complicagoes dermatoldgicas mais comu-
mente associadas a confecgio das fistulas sao: necro-
se causada pela manipulacao exagerada da pele, for-
magao de hematomas, tensao na sutura da pele e pro-
cessos infecciosos. O tratamento devera ser realizado
com antibidtico e debridamento da ferida. Nos casos
de infeccoes, ¢ mais frequente a associacao com as fis-
tulas com enxerto arteriovenoso sintético em até 10%
dos casos.” O Staphylococcus aureus é a bactéria
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mais envolvida em até 80% das vezes e, menos comu-
mente, o Staphylococcus epidermidis. Os gram-nega-
tivos representam 15% das infecgoes. O tratamento é
diferenciado, de acordo com o tipo da fistula, se nati-
va ou enxerto. No caso das nativas, a infeccao esta,
geralmente, associada a falhas na puncgio ou a falta de
higiene do paciente no cuidado da fistula. O uso de
antibiéticos por quatro a seis semanas e cuidados
locais sao suficientes, ficando a indicaciao cirtrgica
para os casos de émbolos sépticos. Quando na pre-
senca de enxerto, ha necessidade de, além do uso de
antibioticos, resseccao da porcao infectada. A utiliza-
¢ao de antibidticos sistémicos é determinada pelos
resultados das culturas (hemocultura ou cultura de
secrec¢ao local), que devem ter cobertura para bacté-
rias gram-positivas e negativas até o isolamento da
bactéria. As cefalosporinas sio os antibidticos mais
empregados na monoterapia. Nos casos com compli-
cacoes, indica-se a associacao de vancomicina com
aminoglicosideo.”

MANIFESTACOES ESPECIFICAS

As desordens perfurantes observadas no
paciente renal terminal compartilham caracteristicas
semelhantes as dermatoses perfurantes primarias, tais
como: doenca de Kyrle, foliculites perfurantes e cola-
genose perfurante reativa.’"*

A doenca de Kyrle é tradicionalmente descrita
em pacientes jovens e de meia-idade, esta presente em
21% dos pacientes, especialmente afro-americanos, e é
associada com diabetes mellitus.7 A localizacio mais
comum ¢ em glateos e extremidades. O quadro clinico
se caracteriza por papulas de dois a oito milimetros de
diametro, com tampao ceratotico, algumas coalescen-
do em placas. As lesoes podem ser foliculares ou extra-
foliculares, sendo o arranjo linear comum. A histologia
revela rolha paraceratética composta por debris basofi-
licos e depressao epidérmica com ou sem envolvimen-
to folicular. Usualmente, apresenta acantose ao redor
da epiderme, disceratose e células epidérmicas vacuo-
ladas, adjacentes a coluna paraceratética. Ocorre, tam-
bém, dilatacao folicular do infundibulo por paracerato-
se, ortoceratose e degeneracio basofilica.*””*"*

A colagenose perfurante reativa classica é geno-
dermatose de heranga autossOmica dominante ou
recessiva, presente na infaincia e precipitada por trau-
ma, foliculites e exposiciao ao frio. A forma adquirida
do adulto ¢é associada a doenga renal cronica, poden-
do ser uma variante das desordens perfurantes.
Clinicamente, essa colagenose inicia-se com papula de
coloragio résea ou amarronzada, que varia com o foto6-
tipo do paciente. Podem se apresentar como lesoes
ceratéticas, umbilicadas, nédulos e, ocasionalmente,
placas verrucosas com prurido marcante. Tem distri-
buicao em dareas expostas: face, membros superiores,
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membros inferiores, com menor acometimento do
tronco. As lesbes podem ter involucao espontinea,
deixando cicatriz, na medida em que novas lesdes vao
surgindo. O fendmeno de Koebner esti presente. A
patologia classica consiste em invaginagoes amplas,
epidérmicas, superficiais em taga, com degeneracao
basofilica formando faixas de colageno. Muitas vezes, a
doenca pode se manifestar antes do tratamento dialiti-
co e em alguns pacientes transplantados.*””*"*

Histopatologicamente, as dermatoses perfuran-
tes sao indistinguiveis. Podem ser observados, nas
lesbes recentes, foliculos pilosos dilatados com rolhas
ceratéticas contendo areas de paraceratose, ortocera-
tose, inflamacao supurativa e debris basofilicos necré-
ticos. Nas antigas, encontram-se elementos do tecido
conectivo e degeneracio inflamatéria de células,
incluindo células gigantes de corpo estranho. As fibras
elasticas degeneradas sio observadas através de colora-
¢ao especifica (Verhoeff van Gieson) e as do colidgeno,
pela hematoxilina-eosina (HE). A patogenia das derma-
toses perfurantes pode ser atribuida a proliferacao epi-
dérmica anormal ou 2 alteracio do coldgeno.*””'**"*

De maneira geral, as desordens perfurantes
apresentam, ocasionalmente, involugao espontanea;
contudo, retinoides tépicos e orais e vitamina A oral
tém sido usados no manejo terapéutico, com resulta-
dos positivos. Corticoides topicos de alta poténcia, ou
sob oclusao, e infiltragio lesional de corticoide tam-
bém podem ser utilizados. Crioterapia e ceratoliticos
tém tido sucesso em alguns casos.*”*"*

O diagnéstico diferencial das desordens perfuran-
tes pode ser feito com as seguintes doencas: verruga vul-
gar, ceratoacantoma eruptivo, prurigo nodular, liquen
plano hipertréfico, ceratose folicular e frinoderma.’

Entre as desordens calcificantes da pele no
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paciente renal cronico, tém sido relatadas a calcifica-
¢ao metastatica, a calcinose cutdnea e a calcifilaxia. A
primeira ocorre pela precipitacio de niveis elevados
de calcio e fésforo séricos. A doenca renal cronica é a
principal condicao metabdlica associada. A calcifica-
c¢ao pode afetar mucosa gastrica, paredes vasculares,
pulmoes, rins e tecido subcutaneo.*’

A calcinose cutinea ou calcificacio nodular
benigna consiste no depdsito de sais de cilcio insola-
veis na pele e no subcutineo. Caracteriza-se por papu-
las, nédulos e placas variados em tamanho, pétreos,
podendo ocorrer eliminacao de material calcario atra-
vés da epiderme. Os locais mais comumente acometi-
dos sao as regides periarticulares e polpas digitais,
sendo que estas ultimas ficam extremamente dolori-
das. O grau de envolvimento correlaciona-se com
niveis elevados de calcio e fosfato no sangue, cuja nor-
malizacio pode levar a involugao das lesoes. A histo-
patologia revela material azul homogéneo na derme
superficial, visto na coloragio HE, assim como deposi-
tos globulares podem ser observados no tecido subcu-
tineo,”” os quais sio também notéveis a radiografia.

A calcifilaxia, também conhecida como sindrome
de calcificagao cutanea necrotizante e, mais recentemen-
te, arteriopatia calcificante urémica, consiste em uma
causa rara, porém importante de morbidade e mortalida-
de nos pacientes com doenga renal cronica. A incidéncia
¢ de 4% em pacientes em didlise e de 1% nos pacientes
em tratamento conservador.”* E consequéncia da calcifi-
cagao progressiva das artérias de pequeno e médio cali-
bres da derme e do tecido subcutaneo, evoluindo para
necrose cutinea progressiva (Figuras 5A e B). Apresenta
mortalidade alta. E mais comumente observada nos
pacientes com insuficiéncia renal grave, assim como em
portadores de hiperparatireoidismo secundario ou ter-

FIGURA 5A

e 5B: Placas
exulceradas
expondo
deposito
calcario
subcutaneo na
regido distal
dos membros
inferiores de
paciente renal
cronico
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ciario e em transplantados, podendo ocorrer em outras
doengas. Incide mais no sexo feminino, em uma relacio
de trés mulheres para cada homem.”**

O quadro clinico da calcifilaxia consiste em pla-
cas ou nédulos purpiricos firmes, simétricos, bilate-
rais, com padrao reticulado, assemelhando-se ao live-
do reticular. A localizacao das lesoes pode predizer o
prognostico: lesoes nas extremidades de maos e pés,
regiao peniana, antebracos e panturrilhas tém melhor
prognostico se comparadas as lesoes localizadas nas
coxas, nos glateos e no tronco. Pulsos periféricos dis-
tais encontram-se preservados em areas de necrose.
Miopatia, hipotensao, deméncia, febre, infarto do sis-
tema nervoso central, intestino ou miocardio tém
sido descritos em associacio com necrose cutanea,
denominada, assim, calcifilaxia sistémica.***

A histopatologia da calcifilaxia é caracteristica,
mas nao patognomonica. Ocorre uma calcificacio
tipica das artérias de pequeno e médio calibres da
derme e do subcutineo, com hiperplasia da intima.
Trombos de fibrina podem ser notados na derme
superficial e no subcutineo, assim como calcificacao
de vasos em areas de necrose da epiderme. Deposi¢ao
de cilcio ao redor dos adip6citos ou calcificacao glo-
bal dos septos capilares podem ser vistos no tecido
subcutaneo.”***

A calcificagao ¢é vista na radiografia como uma
rede em linha dupla. A calcificagao vascular encontra-se
presente em 10% de todos os pacientes que sio subme-
tidos a hemodialise, em 58% dos portadores de hiper-
paratireoidismo secundario e em 75% dos portadores
de hiperparatireoidismo terciario. O exame radiolégico
mais sensivel na deteccao da calcificacao é a mamogra-
fia, que nio é, entretanto, realizada rotineiramente.’

A patogénese da calcifilaxia é multifatorial.
Distarbios do célcio, do fosfato e do metabolismo da
paratireoide sio observados no mecanismo. Os fato-
res de risco para o desenvolvimento da calcifilaxia
incluem: paratormonio elevado, produto célcio-fosfa-
to maior que 50mgZ/dL,2 exposicio a vitamina D,
doenga renal cronica idiopatica, imunossupressao,
linfoma, transfusdes sanguineas, utilizagio de calci-
triol intravenoso, HIV e trauma local.*****

Vasculites sistémicas, sindrome Crest (calcinose,
fendmeno de Raynaud, alteracio esofagiana, esclero-
dactilia e telangiectasia) e o lipus eritematoso sistémico
fazem parte do diagndstico diferencial da calcifilaxia.”

No manejo da calcinose e da calcifilaxia, tem
sido reportada maior sobrevida nos pacientes submeti-
dos a paratireoidectomia total ou subtotal, em relagao
aos que nao a realizam. Tem-se observado uma rapida
resolucao das manifestacoes cutineas apds a cirurgia,
sem, no entanto, demonstragao de regressao da calcifi-
cacio arterial. O procedimento cirirgico nao tem sido
benéfico em pacientes com baixos niveis de PTH.****
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A abordagem terapéutica da calcifilaxia inclui
desbridamento, antibiéticos sistémicos, curativos bio-
légicos ou hidrocoloides e enxerto de pele. Oxige-
nioterapia hiperbarica tem sido benéfica em pacientes
submetidos a hemodialise e nos quais nao houve res-
posta a paratireoidectomia e ao desbridamento. A
explicagao estd na melhora da angiogénese e da fago-
citose, que inibem o crescimento bacteriano, e na
diminui¢ao do edema tecidual local. Os efeitos da oxi-
genioterapia a longo prazo precisam ser avaliados em
estudos maiores.s3s

Dentro do grupo das buloses observadas na
doenga renal avangada, destacam-se a porfiria cutanea
tarda (PCT), também denominada porfiria hepatica
cronica, e a pseudoporfiria (Quadro 1). Juntas, apre-
sentam incidéncia de 1,2% a 9% dos pacientes.6 A PCT
¢ uma consequéncia da deficiéncia congénita ou
adquirida da enzima uroporfobilinogénio III descar-
boxilase. Classifica-se como PCT esporadica ou tipo I
e PCT hereditaria ou tipo II. Na forma esporadica, a
enzima é deficiente somente no figado; ja na forma
hereditaria, a enzima é deficiente em todos os tecidos,
incluindo eritrécitos e fibroblastos.'******* A preva-
léncia da doenca gira em torno de 5%15 em pacientes
com insuficiéncia renal crénica que mantém trata-
mento dialitico regular. Outros fatores desencadean-
tes da PCT incluem: alcoolismo, drogas (estrégenos,
hexaclorobenzeno), ferro, infeccoes virais (hepatite B,
hepatite C e HIV).***

A apresentagao clinica da PCT associada com a
DRT nao difere da PCT esporadica. As caracteristicas
incluem vesiculas e bolhas tensas, distribuidas no
dorso das maos, na face e, ocasionalmente, nos pés,
seguidas por erosoes e crostas. As lesoes evoluem com
cicatriz e milia. Também se observa fragilidade cutanea
a pequenos traumas, hiperpigmentacio pos-exposicao
solar, com sufusbes purpuricas na parte central da
face, assim como placas esclerodermiformes e hipertri-
cose. Os pacientes com todas as formas de PCT apre-
sentam aumento do ferro sérico e de suas reservas
hepaticas. Pacientes com DRT e anuricos apresentam
elevados niveis de uroporfirina no plasma, ji que nao
ha excrecao urindria e a hemodiilise nao € eficaz para
remover tais substiancias®”*** (Figura 5).

A histopatologia caracteriza-se por uma vesicu-
lacao subepidérmica com pouco ou nenhum infiltra-
do inflamatério. A base da bolha ¢ irregular, com pre-
senca de festonamento mesmo na auséncia de epider-
me. A zona da membrana basal é evidenciada pela
coloracao com acido periddico de Schiff (PAS). A imu-
nofluorescéncia direta revela depdsitos de IgG e C3,
com padrio granular na juncao dermoepidérmica e
nas paredes vasculares.”**" Pode ser diferenciada das
seguintes doengas: pseudoporfiria, epidermolise
bolhosa adquirida e penfigoide bolhoso.’



Manifestacoes cutdneas na doenca renal terminal

325

Quabro 1: Diferenciacio entre porfiria cutinea tarda (PCT) e pseudoporfiria

Manifestacao Porfiria cutanea tarda
CLINICA

placas esclerodermiformes,
hipertricose

HISTOPATOLOGIA

de epiderme

LABORATORIO

TRATAMENTO Fotoprotecao + didlise

(resolucao em 37% dos casos)

Bolhas no dorso de maos e pés,
em face (hipercromia periorbitaria),

Vesiculacao subepidérmica com pouco
ou nenhum infiltrado inflamatério.

A base da bolha ¢ irregular, com presenga
de festonamento mesmo na auséncia

Aumento sérico de uroporfobilinogénio III

Pseudoporfiria
Auséncia de hipertricose e placas

esclerodermiformes. Relacionada ao uso de
medicamentos

Idéntica a da PCT

Valores séricos normais de
uroporfobilinogénio III normal

Suspensio do medicamento
(involugao espontinea)

Pseudoporfiria é um quadro similar a PCT,
porém sem anormalidades evidenciaveis das porfiri-
nas. Essa desordem pode estar associada a medica-
coes, como furosemida, acido nalidixico, tetraciclina,
naproxeno, inibidores da ciclo-oxigenase e amiodaro-
na, ou ao excesso de uso de camaras de UVA. A clini-
ca e a histopatologia sao semelhantes as da PCT,
sendo infrequentes a hipertricose e as placas esclero-
dermiformes. Na histopatologia, ressalta-se uma vesi-
culagio subepidérmica pobre em células, além de
uma parede vascular fina, pobre em sangue, visualiza-
da pelo PAS™*"" (Quadro 1). Essa moléstia pode ter
seu diagnostico diferencial com porfiria cutinea tarda
e farmacodermias.

No manejo terapéutico da PCT e da pseudopor-
firia, deve-se indicar filtro solar de amplo espectro con-
tra radiacio UVA e evitar o uso de alcool e estrogénios.
Infelizmente, durante a dialise, a uroporfirina nio pode
ser removida com eficiéncia. A didlise feita com alto
fluxo por meio de um dialisador com polissulfato pode
reduzir em até 37% o nivel de porfirina plasmatica, nao
induzindo, contudo, a remissao clinica. Flebotomias
realizadas em pequenos volumes (50ml-100 ml) toda
semana € por mais de um ano sao tidas como induto-
ras de remissio da doenca. O uso de flebotomias em
conjunto com a administragio de eritropoetina mobili-
za os estoques de ferro hepaticos. Quelantes do ferro,
como a deferoxamina, tém demonstrado sucesso tera-
péutico, embora nao possam ser usados continuamen-
te devido aos efeitos colaterais. A cloroquina aumenta a
solubilidade da porfirina e facilita a excre¢ao urinaria,
porém nao é efetiva em pacientes anuaricos. A plasmafé-
rese tem seu uso limitado na remogao das porfirinas
devido a seu alto custo.”*"!

A dermopatia fibrética urémica (DFU), agora
mais conhecida como fibrose nefrogénica sistémica
(FNS), ¢ associada ao aumento da deposicao tecidual
de colageno, que provoca espessamento e endureci-
mento da pele e fibrose e pode acometer outros
orgaos. Clinicamente, caracteriza-se por uma pele
difusamente delgada, hiperpigmentada, com papulas
discretas e nédulos ocasionais. As erupcoes iniciam-se
nas extremidades, ascendem para o tronco e raramen-
te envolvem a face. Podem-se observar papulas amare-
ladas na regiao palmar e nédulos amarelos na esclera.
Prurido, sensacao de queimagio e dor também ja
foram descritos.”*"**

Recentemente, a FNS foi descrita em pacientes
com insuficiéncia renal terminal em acidose metaboli-
ca, submetidos a angiografia por ressonancia magné-
tica, provavelmente, com inje¢ao de grande quantida-
de de contraste paramagnético a base de gadolineo.
Essa substincia ¢é téxica, havendo maior preocupagio
com pacientes portadores de faléncia renal devido a
depuracao diminuida. As manifestagoes dermatologi-
cas ocorrem 16 dias ap6s a inje¢ao de contraste e esse
tempo prolongado pode explicar por que essa relagio
nao foi descrita anteriormente. Nao estd bem estabe-
lecida a seguranca da administracio desses meios de
contraste em pacientes com insuficiéncia renal.”>*

CONCLUSAO

Manifestacoes cutineas sio bastante frequentes
em pacientes que apresentam doenca renal cronica, as
quais influenciam negativamente a qualidade de vida
dos doentes, sendo alvo de constante preocupacao por
parte da equipe de saude. Felizmente, com o advento
de terapias renais substitutivas cada vez mais eficazes,
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algumas alteracoes cutaneas, antes vistas com certa fre-
quéncia em pacientes renais terminais, como a neve
urémica, tém-se tornado progressivamente mais raras.
Outras, porém, como o prurido urémico e a calcifilaxia,
que nao respondem a terapia dialitica, ainda consti-
tuem, muitas vezes, desafios terapéuticos. Faz-se neces-

REFERENCIAS

1. United States Renal Data System 2009 annual data report volume two: atlas of end
stage renal disease in the United States. [Acesso 22 nov. 2009]. Disponivel em:
http://www.usrds.org.

2. Romao Junior JE. Doenca renal cronica: definicao, epidemiologia e classificagao.
J Bras Nefrol. 2004;26:1-3.

3. Sociedade Brasileira de Nefrologia. Censo de diélise 2008. [Acesso 23 nov. 2009].
Disponivel em: http://www.sbn.org.br

4. Luke RG. Insuficiéncia renal cronica. In: Goldman L, Bennet JC editors. Cecil:
tratado de medicina interna. 21° ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2001.
p. 632-44.

5. Nucete MR. Conceptos actuales sobre la fisiopatologia clinica y alteraciones
bioquimicas del sindrome urémico: una revision. Medula. 1998;7:35-41.

6. Robinson-Bostom L, DiGiovanna JJ. Cutaneous manifestations of end-stage renal
disease. J Am Acad Dermatol. 2000;43:975-86.

7. Abdelbagi-Salhab M, Shalhub S, Morgan MB. A current review of the cutaneous
manifestations of renal disease. J Cutan Pathol. 2003;30:527-38.

8. Avermaete A, Altmeyer P Bacharach-Buhles M. Skin changes in dialysis patients:
a review. Nephrol Dial Transplant. 2001;16:2293-6.

9. Udayakumar P Balasubramanian S, Ramalingam KS, Lakshmi C, Srinivas CR,
Mathew AC. Cutaneous manifestations in patients with chronic renal failure on
hemodialysis. Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2006;72:119-25.

10.  Hajheydari Z, Makhlough A. Cutaneous and mucosal manifestations in patients on
maintenance hemodialysis: A Study of 101 Patients in Sari, Iran. A Study of 101
Patients in Sari, Iran. Iran J Kidney Dis. 2008;2:86-90.

11.  Cordova KB, Oberg TJ, Malik M, Robinson-Bostom L. Dermatologic conditions
seen in end-stage renal disease. Semin Dial. 2009;22:45-55.

12.  Cases A, Escolar G. Didtesis hemorrégica en la uremia. Nefrologia. 1998;18:270-82.

13.  Szepietowski JC, Reich A, Schwartz RA. Uraemic xerosis. Nephrol Dial Transplant.
2004;19:2709-12.

14.  Azulay RD, Azulay DR, Azulay-Abulafia L. Dermatologia. 5 ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan; 2008. p.232-233;532;633.

15.  Kuypers DR. Skin problems in chronic kidney disease. Nat Clin Pract Nephrol.
2009;5:157-70.

16.  Pisoni RL, Wilkstrom B, Elder SJ, Akizawa T, Asano Y, Keen ML, et al. Pruritus in
haemodialysis patients: International results from the Dialysis Outcome and
Practice Patterns Study (DOPPS). Nephrol Dial Transplant. 2006;21:3495-505.

17.  Welter EQ, Bonfa R, Petry V, Moreira LL, Weber MB. Relacao entre grau de prurido
e qualidade de vida de pacientes em hemodidlise. An Bras Dermatol. 2008;83:137-40.

18.  lkoma A, Rukwied R, Stander S, Steinhoff M, Miyachi Y, Schmelz M.
Neurophysiology of Pruritus: interaction of itch and pain. Arch Dermatol.
2003;139:1475-8.

19.  Mettang T, Pauli-Magnus C. The pathophysiological puzzle of uremic pruritus:
insights and speculations from therapeutic and epidemiological studies. Perit Dial
Int. 2000;20:493-4.

20.  Murphy M, Carmichael AJ. Renal itch. Clin Exp Dermatol. 2000;25:103-6.

21. Jamal A, Subramanian PT. Pruritus among end-stage renal failure patients on
hemodialysis. Saudi J Kidney Dis Transpl. 2000;11:181-5.

22.  Yosipovitch G, Duque MI, Patel TS, Ishiuji Y, Guzman-Sanchez DA, Dawn AG, et al.
Skin barrier structure and function and their relationship to pruritus in end-stage
renal disease. Nephrol Dial Transplant. 2007;22:3268-72.

23.  Morton CA, Lafferty M, Hau C, Henderson I, Jones M, Lowe JG. Pruritus and skin
hydration during dialysis. Nephrol Dial Transplant. 1996;11:2031-6.

24,  Gunal Al, Ozalp G, Yoldas TK, Gunal SY, Kirciman E, Celiker H. Gabapentin therapy
for pruritus in haemodialysis patients: randomized, placebo-controlled,
double-blind trial. Nephrol Dial Transplant. 2004;19:3137-9.

sario, portanto, que os profissionais de satide que lidam
diariamente com esses pacientes tenham conhecimento
dessas manifestacoes, para que possam fazer o reconhe-
cimento precoce e o manejo adequado, além de coope-
rar com estudos e pesquisas no sentido de elucidar a
fisiopatologia e buscar novas alternativas terapéuticas
para tais condicoes. a

25.  Wikstrém B, Gellert R, Ladefoged SD, Danda Y, Akai M, Ide K, et al. Kappa-opioid
system in uremic pruritus: multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical studies. J Am Soc Nephrol. 2005;16:3742-7.

26. Locsey L, Lenkey A, Ledvey A. Hormonal changes in haemodialysed and in
kidney- transplantes patients. Int Urol Nephrol. 1987;19:201-213.

27.  Azevedo LS, Fonseca JA, Godoy AD, Atallah AN. Alergia cuténea a apresentagao
liofilizada da eritropoietina. J. Bras Nefrol. 2004;27:37-39.

28.  Da cruz EAS, Lugon JR. Revisdo/Atualizacao em diélise: prevencéo e tratamento
da osteodistrofia renal. J Bras Nefrol. 1996;18:295-301.

29.  Bourquelot P, Raynaud F, Stolba J, Marie L, Meria P Cussenot 0. Traitement
chirurgical des complications des abords vasculaires artérioveineux pour
hémodialyse chronique. Encycl Méd Chir. 1998;43-029.S 0Op.

30.  Nascimento MM, Riela MC. Avaliagdo de acesso vascular em hemodialise:
um estudo multicéntrico. J Bras Nefrol. 1999;21:22-29.

31. Maurice PDL. Acquired perforating dermatosis in renal patients. Nephrol Dial
Transplant. 1997;12:2774-5.

32.  Lynde CB, Pratt MD. Acquired perforating dermatosis: association with diabetes
and renal failure. CMAJ. 2009;181:615.

33.  Daudén E, Onate MJ. Calciphylaxis. Dermatol Clin. 2008;26:557-68.

34.  Rogers NM, Coates PT. Calcific uraemic arteriolopathy: an update. Curr Opin
Nephrol Hypertens. 2008;17:629-34.

35.  Wilmer WA, Magro CM. Calciphylaxis: emerging concepts in prevention, diagnosis
and treatment. Semin Dial. 2002;15:172-86.

36.  Tercedor J, Lopez Hernandez B, Rddenas JM. Bullous dermatosis of end-stage
renal disease and aluminium. Nephrol Dial Transplant. 1997;12:1083.

37.  Day RS, Eales L. Porphyrins in chronic renal failure. Nephron. 1980;26:90-5.

38.  McKane W, Green CA, Farrington K. Porphyria cutanea tarda precipitated by
intravenous iron in a haemodialysis patient. Nephrol Dial Transplant.
2001;16:1936-8.

39.  Vieira FMJ, Martins JEC. Porfiria cutanea tardia. An Bras Dermatol. 2006;81:573-84.

40.  Sampaio SAP Rivitti EA. Dermatologia. 3 ed. Sao Paulo: Artes Médicas; 2008.
p. 699-700.

41.  Green JJ, Manders SM. Pseudoporphyria. J Am Acad Dermatol. 2001;44:100-8.

42.  Ting WW, Stone MS, Madison KC, Kurtz K. Nephrogenic fibrosing dermopathy with
systemic involvement. Arch Dermatol. 2003;139:903-6.

43.  Nainani N, Panesar M. Nephrogenic systemic fibrosis. Am J Nephrol. 2009;29:1-9.

44, Cowper SE, Su LD, Bhawan J, Robin HS, LeBoit PE. Nephrogenic fibrosing
dermopathy. Am J Dermatopathol. 2001;23:383-93.

45.  Weigle JP, Broome DR. Nephrogenic systemic fibrosis: chronic imaging findings
and review of the medical literature. Skeletal Radiol. 2008;37:457-64.

46.  Elias Jr J, Santos AC, Koenigkam-Santos M, Nogueira-Barbosa MH, Muglia VF.
Complicagdes do uso intravenoso de agentes de contraste a base de gadolinio
para ressonancia magnética. Radiol Bras. 2008;41:263-7.

ENDEREGO PARA CORRESPONDENCIA /| MAAILING ADDRESS:
Omar Lupi

Rua Frei Leandro, 16, Ap. 501 — Lagoa
22470-210 Rio de Janeiro - R]

Fax: (21) 2522-6346

E-mail: omarlupi@globo.com

Como citar este artigo/How to cite this article: Lupi O, Rezende L, Zangrando M, Sessim M, Silveira CB, Sepulcri

MAS, Duarte DJ, Cardim P, Fernandes MM, da Rosa Santos O. Manifestacoes cutineas na doenga renal terminal.

An Bras Dermatol. 2011;86(2):319-26.

An Bras Dermatol. 2011;86(2):319-26.



