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ACRODERMATITE ENTEROPATICA: MANIFESTACOES

CLINICAS E DIAGNOSTICO PEDIATRICO

Acrodermatitis enteropathica: clinical manifestations and

pediatric diagnosis

leda Regina Lopes Del Ciampo®?*, Regina Sawamura®, Luiz Antonio Del Ciampo®,

Maria Inez Machado FernandesP

RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de acrodermatite enteropatica, doenca
rara com herancga autossémica recessiva.

Relato de caso: Menino de 11 meses de idade apresentava lesoes
eritematosas simétricas na face, pés, maos e joelhos, diarreia
intermitente, febre e infecgdes recorrentes desde os seis meses
de idade. Ele estava emagrecido e tinha cabelos escassos no couro
cabeludo. Foi solicitada a avaliacdo da concentracao sérica de
zinco e identificado um nivel reduzido de 27,0 mcg/dL (valores
de referéncia: 50,0-120,0). Foi iniciada a suplementacdo oral
com 2,0 mg/kg/dia de sulfato de zinco. Houve melhora rdpida
e progressiva dos sintomas. Os sintomas reapareceram quando
houve uma tentativa de descontinuar a suplementacao.
Comentarios: Reconhecer e tratar adequadamente a acrodermatite
enteropatica é importante para evitar as complicacoes da doenca.
Palavras-chave: Deficiéncia de zinco; Zinco; Crianca.

ABSTRACT

Objective: To report a case of acrodermatitis enteropathica, a
rare disease with autosomal recessive inheritance.

Case description: An 11-month-old boy was presenting symmetrical
erythematous and yellowish-brownish crusted lesions on his face,
feet, hands and knees, intermittent diarrheg, fever, and recurrent
infections since the age of six months. He was thin and had scarce
hair on the scalp. The serum zinc level was measured and a reduced
level of 27.0 mcg/dL (normal range: 50.0-120.0) was identified.
Oral supplementation with 2.0 mg/kg/day of zinc sulfate was
immediately initiated. A rapid and progressive improvement of
symptoms was observed. The symptoms reappeared with an
attempt to stop supplementation.

Comments: Recognizing and properly treating acrodermatitis
enteropathica is important to prevent complications.
Keywords: Zinc deficiency; Zinc; Child.
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INTRODUCAO

A acrodermatite enteropdtica é uma doenga genética, de heranca
autossOmica recessiva, rara e grave, que determina a deficién-
cia de absor¢io intestinal do zinco, um elemento-trago essen-
cial, requerido por mais de cem enzimas e com importante
papel no metabolismo do 4cido nucleico."* O gene SLC39A44,
localizado no cromossomo 8q24.3, codifica a proteina trans-
membrana requerida para a captacio do zinco (Zip4), que se
encontra expressa no duodeno e no jejuno, e a sua mutagio
diminui a habilidade intestinal da absor¢ao de zinco dietético.**

No Brasil, a frequéncia dessa doenca ¢ desconhecida, mas
estima-se que 1,5 milhdo de pessoas sio afetadas. Nao existe
predilecdo por sexo ou raca e ocorre tipicamente em idades pre-
coces, pouco tempo apds cessar o aleitamento materno com
posterior introducio do leite de vaca na dieta.’

As manifestacoes clinicas cldssicas da acrodermatite entero-
patica caracterizam-se pela triade dermatite eczematosa e erosiva,
simétrica acral e periorificial, alopecia e diarreia. Paroniquia,
onicodistrofia, estomatite angular, quelite, conjuntivite e foto-
fobia também podem ocorrer.®” A doenca progride com difi-
culdade para: ganho de peso, retardo no crescimento, disttr-
bios neuropsiquicos, atraso puberal, hipogonadismo masculino,
anemia, anorexia, hipogeusia e dificuldade na cicatrizacio de
feridas.” Além disso, qualquer que seja a causa, a deficiéncia de
zinco altera a imunidade, contribuindo para a elevada predis-
posigdo a infecgio flingica e bacteriana, que pode desencadear
quadros sistémicos graves, e para a elevacio da mortalidade nos
paises em desenvolvimento.®’

O padrao-ouro para o diagndstico da acrodermatite ente-
ropdtica ¢ a deficiéncia de zinco plasmdtico, que, entretanto,
pode apresentar concentragoes séricas nos padrées de referén-
cia da normalidade, mesmo quando j4 existe deplegao tecidual.
Dessa forma, a dosagem da fosfatase alcalina pode ser ttil, pois,
sendo uma enzima dependente do zinco, responde a sua reposi-
cao elevando os baixos niveis séricos observados inicialmente.!’

O leite materno atua como um alimento protetor, ji que
contém ligantes do zinco, que contribuem para a sua absor¢ao,
mascarando a deficiéncia herdada das proteinas transportadoras
desse micronutriente. Por outro lado, criangas amamentadas
com leite materno pobre em zinco — condigao rara— podem
apresentar deficiéncia neonatal transitéria desse micronutriente,
com manifestacoes clinicas semelhantes as da acrodermatite ente-
ropdtica. Nesse caso, o curioso ¢ que a suplementagio materna
de zinco nao melhora a qualidade do leite humano. Por isso,
as criancas amamentadas por essas mies devem ser mantidas
com suplementagio de zinco até o desmame, que depois pode
ser suspensa, jd que elas apresentam absor¢io normal de zinco.?

Odutras causas predispoem 2 deficiéncia de zinco e devem

ser consideradas para o diagndstico diferencial da acrodermatite

enteropdtica (Quadro 1). O diagnéstico correto é importante
para ndo haver suplementacio desnecesséria de zinco, que pode
induzir & deficiéncia de cobre e  desregulacio imunolégica.''*?

Devido  raridade da doenga e 2 importncia do seu diagnés-
tico precoce, o objetivo desta publicacio foi descrever aspectos
da acrodermatite enteropdtica por meio de um relato de caso

de paciente pedidtrico acometido com tal patologia.

RELATO DE CASO

Crianga do sexo masculino, nascida de parto natural, a termo,
sem intercorréncias. Filho dnico de casal nao consanguineo e
sem histéria familiar de acrodermatite enteropdtica, foi enca-
minhado ao servico aos 11 meses de idade e com histéria de
lesdes de pele desde os seis meses de vida, época em que tam-
bém iniciou diarreia. Alguns dias antes dessas manifestagoes,
havia sido diagnosticado com “infeccio de garganta” e, por
isso, medicado com penicilina benzatina. Apés dez dias de
uso do antibidtico, foi observada lesao avermelhada no canto
lateral do olho, que progrediu para pés, mios, joelhos, gliteos
e regido perioral, tendo sido realizada hipétese diagndstica de
farmacodermia. Entretanto, dos sete aos 11 meses de vida, as

lesdes cutineas persistiram, e febre e diarreia intermitentes

Quadro 1 Doencas a serem consideradas para o
diagnéstico diferencial de dermatite enteropética.

Deficiéncia adquirida de zinco

Deficiéncia de biotina e multiplas deficiéncias de
carboxilase

Sindromes de ma absorc¢do secundarias a fibrose cistica
ou a doencas intestinais

Deficiéncia de acidos graxos essenciais

Kwashiorkor

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Deficiéncia de isoleucina em dietas restritivas para
doenca do xarope de bordo ou acidiria metilmaldnica

Aciduria glutarica tipo 1

Leucinose

Hiperglicinemia ndo cetética

Prematuridade

Suplementacdo inadequada na alimentacdo parenteral

Epidermolise bolhosa atipica

Dermatite atépica

Candidiase cutanea

Dermatite seborreica

Fonte: adaptado de Gehring KA. Curr Opin in Pediatr. 2010;22:107-12.
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acompanharam o quadro clinico, exigindo duas internagoes.
O paciente foi alimentado com leite materno, complemen-
tado com férmula alimentar de seguimento & base de proteina
do leite de vaca, do nascimento aos seis meses, quando ambos
foram suspensos e introduziu-se leite de vaca em pé integral.

Ao exame fisico, apresentava-se emagrecido, pesando 6920g
(escore Z=1,95), medindo 60,5 cm (escore Z=4,86), com
indice de massa corpérea (IMC)=18,9 (escore Z=1,48), cabe-
los esparsos e esbranquicados, lesao eritematosa em perineo e
les6es exulceradas com leve descamacio e crostas melicéricas
na face, nos pés, nas mios e nos joelhos, além de les6es esbran-
quicadas na boca (Figura 1). As dosagens das concentragoes
séricas revelaram: zinco=27,0 mcg/dL (50,0-120,0); proteina
total=6,0 g/dL (6,0-8,5); albumina=4,0 g/dL (3,8-5,4); fosfa-
tase alcalina=127,0 U/L (65,0-300,0); ferro sérico=60,0 mcg/dL
(40,0~160,0); imunoglobulinas [gG=447,0 mg/dL (350-1180),
IgM=62,6 mg/dL (36-104) e IgA=38,9 mg/dL (36-165); gli-
cemia=71,0 mg/dL (70-100); e anticorpo antiendomisio (IgA)
negativo. A prova de absor¢io da xilose foi de 52,0 mg% (valor
de referéncia>25,0); o esteatécrito fecal, de 11,0% (valor de
referéncia<2%); e o teste do cloro no suor, de 11,8 mEq/L
(valor de referéncia <40), ou seja, com exce¢do do zinco, todos
estavam normais.

Com a hipétese diagnéstica de acrodermatite enteropé-
tica, foi iniciada reposicao oral com 2,0 mg/kg/dia de sulfato
de zinco. Observou-se melhora rdpida e progressiva das lesoes
e do estado nutricional, e a crianga nio apresentou mais diar-
reia ou febre. Alguns meses apds a melhora dos sintomas e a

Figura 1 Paciente aos sete meses (1A) e aos dois anos
de idade (1B).

recuperagdo do estado nutricional, os familiares interrompe-
ram por conta prépria o uso do zinco prescrito, momento em
que reapareceram a diarreia e as lesdes dermatoldgicas. O tra-
tamento foi imediatamente reiniciado.

Aos dois anos e oito meses de vida, a concentrac¢io sérica
de zinco era igual a 58 mcg/dL. A crianca permanecia sem
les6es dermatolégicas (Figura 1), com peso de 15650 g
(escore Z=1,34), estatura de 87,5 cm (escore Z=1,49) e
IMC=20,7 (escore Z=3,19).

DISCUSSAO

O paciente apresentou durante cinco meses as manifestagoes
clinicas de deficiéncia de zinco, como diarreia intermitente,
atraso do crescimento, dermatite e alopecia, o que sugeria
um quadro clinico caracteristico de acrodermatite enteropd-
tica. Corroborando as manifestagées clinicas, valores séricos
de zinco abaixo da normalidade também foram observados, o
que é comum no tipo cldssico da doenga. Entretanto, deve-se
ressaltar que niveis séricos normais de zinco tém sido observa-
dos em 30% dos casos em geral, o que nao descarta a doenga.’
Além disso, como o zinco ¢ transportado pela albumina, niveis
séricos abaixo da normalidade podem ser encontrados em algu-
mas condigdes associadas a hipoalbuminemia, como a desnu-
trigdo proteico-energética.

Para considerar o diagndstico da acrodermatite enteropdtica
primdria, é importante descartar deficiéncia adquirida de zinco
de qualquer etiologia, tais como: suprimento insuficiente de
zinco por alimentagao parenteral; reserva inadequada de zinco
devido a nascimento prematuro; ma absorcio devido a fibrose
cistica ou ressecgio do intestino delgado; sindrome da imu-
nodeficiéncia adquirida (AIDS); epidermdlise bolhosa atipica;
candidiase generalizada ou localizada; metabolismo anormal
dos dcidos graxos essenciais; dermatite seborreica; kwashiorkor;
deficiéncia iatrogénica de isoleucina por dietas restritivas para a
doenca da urina do xarope de bordo; e aciddria metilmaléonica
ou fenilcetontria. Recentemente, foram descritos dois casos de
alergia alimentar com grave deficiéncia de zinco."

Como deficiéncias adquiridas de zinco devem fazer parte
do diagnéstico diferencial, os exames especificos para essa fina-
lidade foram realizados durante a avaliacdo inicial do paciente
e encontravam-se nos valores de normalidade, afastando-se
inicialmente a hipdtese de m4 absor¢ao intestinal, incluindo
doenca celfaca, AIDS e fibrose cistica. Os outros diagndsticos
foram afastados pela melhora substancial do paciente apenas
com a suplementagio de zinco, por exemplo, a hipdtese de
alergia alimentar, pois houve melhora sem a exclusio do leite
de vaca. A prépria familia testou a eficdcia da suplementagio

quando cessou espontaneamente a terapéutica com zinco, com
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o reaparecimento dos sinais e sintomas e a posterior melhora
clinica ap6s sua reintrodugao.

Tratando-se de uma doenca autossémica recessiva, a detec-
¢io da mutagio no gene SLC39A4, localizado na banda 8q24.3,
poderia ter auxiliado no diagndstico de acrodermatite entero-
pdtica, porém esse exame ainda apresenta custos elevados para
ser introduzido rotineiramente na prética clinica.

O tratamento da acrodermatite enteropdtica consiste na suple-
mentacio de zinco via oral, sendo recomendada dose entre 1 € 3
mg/kg/dia de zinco elementar.” O sulfato de zinco tem sido descrito
como o composto mais bem tolerado, embora possa ser adminis-
trado sob a forma de acetato e gluconato. No caso descrito, a res-

posta clinica adequada observada a suplementagio oral de zinco
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