
ARQ. BRAS. OFTAL. 63(3), JUNHO/2000 - 209

Ceratólise auto-imune em paciente com vasculite
leucocitoclástica: apresentação atípica de erythema
elevatum diutinum com padrão granulomatoso

Contexto: A vasculite leucocitoclástica é uma doença que acomete
pequenos vasos mais comumente associada a distúrbios do tecido
conectivo, caracterizada clinicamente pela presença de lesões purpú-
ricas palpáveis. Manifestações oftalmológicas são raras.

Objetivo: Descrever quadro clínico de paciente portador de vasculite
leucocitoclástica como manifestação incomum de padrão granulo-
matoso do erythema elevatum diutinum (EED).

Relato de Caso: Paciente de 64 anos, masculino, apresentando
baixa de acuidade visual e aparecimento de lesões nodulares em
mãos. Ao exame oftalmológico, evidenciou-se afinamento corneano
superior bilateral com perfuração corneana do olho esquerdo e
espessamento da conjuntiva limbar em ambos os olhos, associada a
intensa atividade inflamatória. Exame anatomopatológico da con-
juntiva revelou vasculite granulomatosa com intenso exsudato neu-
trofílico, células gigantes multinucleadas, além de proliferação fibro-
blástica. Exame anatomopatológico de biopsia da pele evidenciou
alterações semelhantes compatíveis com EED, porém não foi visto
célula gigante sugerindo lesão granulomatosa.

Conclusão: Ceratólise auto-imune secundária a vasculite leucoci-
toclástica cutânea (EED) não havia sido descrito na literatura, tam-
pouco encontramos referências sobre a reação granulomatosa (encon-
trada na conjuntiva) em EED.
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INTRODUÇÃO

A vasculite leucocitoclástica (VLCC), conhecida também como vascu-
lite alérgica, angiíte por hipersensibilidade e vasculite necrotizante, é uma
doença que acomete pequenos vasos (vênulas pós-capilares) mediada por
imunocomplexos. É mais comumente associada a distúrbios do tecido
conectivo, caracterizada clinicamente pela presença de lesões cutâneas
purpúricas palpáveis mais freqüentemente localizadas nas extremidades
inferiores 1. Aproximadamente 50% dos pacientes têm envolvimento de
pelo menos um órgão além da pele 2. Os órgãos mais acometidos são rins,
articulações, pulmões, cérebro e trato gastrointestinal 3. Os achados
laboratoriais mais comuns incluem alterações na velocidade de hemossedi-
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mentação (VHS) e urinálise, leucocitose leve com ou sem
eosinofilia, fator reumatóide (FR) positivo e fator antinuclear
(FAN) positivo 4. Manifestações oftalmológicas da VLCC são
raras, porém há relatos sugerindo associação com uveíte,
retinite multifocal, episclerite, pseudotumor cerebral, e
atrofia óptica 5.

Erythema elevatum diutinum (EED) é uma afecção cutâ-
nea crônica, rara, caracterizada clinicamente por pápulas
amarelo-avermelhadas, placas e nódulos. Histopatologica-
mente, o EED se apresenta inicialmente como uma VLCC na
qual os leucócitos polimorfonucleares são as células inflama-
tórias predominantes. Em lesões avançadas, o infiltrado infla-
matório é substituído por tecido de granulação, fibrose e
depósito de material lipídico 6, 7.

OBJETIVO

Descrever o quadro clínico de um paciente portador de

Fig. 2 - Exame histológico da conjuntiva. Exsudato de neutrófilos ao
redor de vasos e célula gigante multinucleada, vasculite granulomatosa,
proliferação fibroblástica (HE, 400x).

VLCC como apresentação incomum do EED de padrão granu-
lomatoso a fim de alertar a possibilidade da doença.

RELATO DE CASO

Paciente de 64 anos, sexo masculino, queixando-se de
baixa da acuidade visual em ambos os olhos há 5 meses.
Refere o aparecimento de lesões nodulares indolores em
mãos, face externa do antebraço e membros inferiores, dor nas
articulações interfalangeanas proximais e distais com presen-
ça de rigidez matinal (>1h). Vinha fazendo uso de prednisona
60 mg/d há 18meses. Referia ainda uma perda de 20kg nos
últimos 2 anos.

Ao exame oftalmológico, apresentava acuidade visual
com melhor correção de 0,3 no olho direito (OD) e movimento
de mão no olho esquerdo (OE). A pressão intraocular era de
16mmHg em ambos os olhos. À lâmpada de fenda, apresenta-
va um afinamento corneano superior com bordas sobreleva-
das, pannus superior, espessamento conjuntival próximo à
região inferior da córnea em OD. No olho esquerdo, observa-
va-se hiperemia conjuntival, atalamia, afinamento corneano
superior associado à perfuração, edema de córnea (+++),
pannus e espessamento conjuntival em região superior, pre-
sença de infiltrado estromal com espículas na região inferior
da córnea (Fig. 1).

Paciente foi submetido a ressecção da lesão conjuntival do
OE e aplicação de tecido adesivo (cianoacrilato) sobre a
perfuração. O exame anatomopatológico da lesão conjuntival
revelou vasculite granulomatosa no córion superficial, com
intenso exsudato de neutrófilos e discreta leucocitoclase
(cariorexis do núcleo dos leucócitos), havendo células gigan-
tes multinucleadas ao redor, além da proliferação fibroblás-
tica (Fig.2).

Foi iniciado anti-inflamatório não-hormonal e antibiótico
tópicos. Cerca de uma semana após cirurgia, paciente evoluiu
com piora das lesões cutâneas, surgindo púrpuras pápulo-erite-

Fig. 1 - Biomicroscopia. A: olho direito com afinamento corneano
superior e granuloma limbar. B: olho esquerdo com afinamento superior,
perfuração corneana, granuloma limbar, infiltrado estromal inferior e
intensa atividade inflamatória.

A
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matosas e petéquias nos joelhos, dorso dos pés e mãos, além de
alguns nódulos justa-articulares no dorso das mãos, tendo sido
internado e iniciado ciclofosfamida 100mg/d. Durante inter-
nação, apresentou duas paradas cardíacas e desenvolveu abs-
cesso cervical e mediastinal por Staphylococcus aureus.

Exames laboratoriais incluíram hemograma com plaque-
tas, urinálise, creatinina sérica, crioglobulinas, FR, FAN, do-
sagem de complemento (CH50, C2 hemolítico), DNA nativo,
SM, SSA (Ro), SSB (La), anticorpo anticardiolipina (MPL e
GPL), ANCA, transaminases, eletroforese de proteínas, es-
tando todos dentro dos padrões de normalidade. Apenas VHS,
gama GT, PCR e contagem de leucócitos encontravam-se
aumentados. Testes imunológicos para investigação de doen-
ças do tecido conectivo foram realizados, porém não revela-
ram possível associação com as mesmas.

Realizada biópsia de pele em região dorsal da mão tendo
sido diagnosticado quadro de VLCC, sugerindo EED. Obser-
vou-se a presença de edema e necrose de células endoteliais;
invasão da parede vascular por leucócitos, particularmente
polimorfonucleares; cariorexis do núcleo dos leucócitos (leu-
cocitoclase) e depósito de �poeira nuclear� sobre os vasos,
com proliferação fibroblástica perivascular (Fig. 3).

Após 54 dias, paciente evoluiu com melhora do quadro
sistêmico tendo recebido alta hospitalar e suspenso o uso de
ciclofosfamida e mantida a imunossupressão com prednisona
20mg/d. Paciente evoluiu de forma satisfatória, apresentando
no momento quadro ocular estável, sem sinais de descom-
pensação corneana. Apresenta acuidade visual do olho direito
de 20/40 com melhor correção e movimento de mão em OE.

DISCUSSÃO

A vasculite leucocitoclástica (VLCC), em sua apresenta-
ção clínica mais típica, é caracterizada pelo surgimento de
lesões purpúricas palpáveis em 1 a 2 dias nas extremidades
inferiores, embora possam ocorrer em qualquer parte do cor-

po. Lesões precoces freqüentemente não são palpáveis. Tor-
nam-se mais evidentes à palpação ao aumentarem, podendo
coalescer, e alcançar até 1 cm de diâmetro. Geralmente apare-
cem de forma abrupta e desaparecem em poucos dias 1, 8.

Sintomas constitucionais incluem febre e artralgias na
maioria dos pacientes. Pode-se ainda evidenciar sinovite pal-
pável, envolvimento renal (proteinúria, hematúria, e ocasio-
nalmente, insuficiência), dor abdominal e sangramento gas-
trointestinal, infiltrados pulmonares, acometimento neuroló-
gico (cefaléia, diplopia), anemia normocrômica, aumento
VHS, leucocitose e eosinofilia 1, 2, 4, 8.

Para se ter o diagnóstico de VLCC, devem ser preenchidos
pelo menos 3 dos seguintes critérios: a) idade de início da
doença maior que 16 anos; b) uso de medicação no início do
quadro; c) púrpura palpável (não relacionada a trombocitope-
nia); d) exantema maculopapular; e) biópsia incluindo arte-
ríola e vênula (granulócitos em região perivascular ou ex-
travascular) 9.

Zeek et al. subclassificaram as vasculites baseados em
critérios histopatológicos, incluindo o tamanho e tipo de va-
sos afetados e o tipo de inflamação. Tem-se, portanto, vascu-
lites que afetam artérias e/ou veias com inflamação aguda ou
crônica (arterite temporal, arterite de Takayasu, poliarterite
nodosa) ou inflamação granulomatosa (granulomatose de We-
gener); além daquela que acomete vênulas ou arteríolas
(VLCC) 10, 11.

Recentemente, tem-se adotado uma nova subdivisão ba-
seada na apresentação da doença, a saber: VLCC predominan-
temente sistêmica, predominantemente cutânea ou ainda uma
síndrome mista de acometimento sistêmico e cutâneo 12. Em-
bora qualquer órgão possa ser afetado por este tipo de vas-
culite, o comprometimento cutâneo geralmente domina o qua-
dro clínico, enquanto o comprometimento extracutâneo costu-
ma ser bem menos grave que aquele observado nas vasculites
sistêmicas 13.

O exame histopatológico mostra o envolvimento de vênulas
pós-capilares com necrose fibrinóide da parede vascular e
edema de células endoteliais. Leucócitos polimorfonucleares
estão presentes na parede vascular e no tecido conectivo
perivascular, acompanhado por leucocitoclasia (cariorexis do
núcleo do leucócito) e depósito de �poeira nuclear�. Outras
alterações incluem hemorragia, trombose e, em lesões tardias,
proliferação fibroblástica. Pelo menos 2 das 4 primeiras altera-
ções são necessárias para o diagnóstico histológico 1, 8, 12, 13. A
fim de se obter histologia específica, a biópsia deve ser realiza-
da em lesões recentes (menos de 24h) 1. Imunofluorescência
direta de uma lesão com menos de 8h freqüentemente revela
depósito granular de IgG, IgM, IgA e C3 na parede vascular.
Em lesões mais antigas, geralmente as imunoglobulinas já
desapareceram 14. O depósito de imunoglobulinas sugere for-
temente uma vasculite mediada por imunocomplexos 15.

De acordo com a literatura, o percentual de pacientes com
VLCC no qual uma condição associada foi identificada varia
de 39 a 61% 15. Geralmente, está associada a doenças do
tecido conectivo, infecções e medicamentos. Dentre os agen-

Fig. 3 - Exame histológico da pele. Exsudato leucocitário de predomínio
neutrofílico permeando a parede vascular, com proliferação fibroblástica
(HE, 400x).
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tes infecciosos, os mais reconhecidos são Streptococcus e o
vírus da hepatite B. Os medicamentos mais envolvidos são
antibióticos (especialmente penicilina e sulfonamida),
tiazídicos e anti-inflamatórios não-hormonais. Crioglobuli-
nemia também pode estar associada 1. Recentes relatos descre-
vem a associação com hepatite C, Meningococcus, Pseudo-
monas e Campylobacter 15. Pode estar associada a certas
neoplasias malignas, em particular neoplasias linfóides ou
reticuloendoteliais. De particular interesse é a associação entre
leucemia de células pilosas e poliarterite nodosa clássica 13.
Uma vasculite leucocitoclástica que afeta predominantemente
a pele, com comprometimento ocasional de outros sistemas
orgânicos, pode constituir um componente secundário de mui-
tas outras doenças. Essas doenças incluem endocardite bacte-
riana subaguda, infecção por vírus de Epstein-Barr, hepatite
crônica ativa, colite ulcerativa, deficiências congênitas de
diversos componentes do complemento, fibrose retroperito-
neal e cirrose biliar primária. Foi ainda relatada associação
com deficiência de alfa1-antitripsina, cirurgia de derivação
intestinal e policondrite recidivante 13. No caso em questão,
não foram identificadas patologias associadas.

Há relatos de associação de níveis de anticorpo anticardio-
lipina positivo e VLCC 16, bem como HLA-DR4 associado
com manifestações extra-articulares (como vasculite) em pa-
cientes com artrite reumatóide 17.

Pode-se observar dois padrões distintos de infiltrado celu-
lar, um predominantemente mononuclear e outro neutrofílico.
Zax et al. têm demonstrado uma seqüência temporal onde o
infiltrado inflamatório visto nas lesões vasculíticas é predo-
minantemente neutrofílico, e gradualmente evolui para um
padrão predominantemente mononuclear 18. Há algumas con-
dições (como granuloma faciale e EED) caracterizadas histo-
logicamente por VLCC que têm uma evolução crônica e não
seguem esta seqüência histológica 19.

Foram observadas, no paciente em questão, lesões papulo-
nodulares e placas que associadas aos achados histopatoló-
gicos, sugerem uma síndrome de VLCC cutânea conhecida
como EED. É um distúrbio cutâneo crônico raro de etiologia
desconhecida, caracterizado por lesões persistentes simetri-
camente distribuídas sobre as superfícies extensoras das ex-
tremidades (mãos, joelhos e cotovelos) 12, 20. Podem iniciar-se
como pápulas pequenas que coalescem para formar placas
anulares ou nódulos. São geralmente firmes e indolores, e
podem ser eritematosas, violáceas ou amareladas. Em raros
casos, as lesões podem ulcerar ou vesicular 12, 20.

No EED, histologicamente, as lesões recentes e a grande
maioria das tardias caracterizam-se pela VLCC associadas a
infiltrado denso composto primariamente de neutrófilos e
leucocitoclasia, e ocasionalmente monócitos. Algumas lesões
tardias apresentam tecido de granulação e proliferação
fibroblástica 6, 7, 20, 21. Devido à evolução crônica, desenvolve-
se um padrão histológico mais complexo caracterizado por
uma mistura de linfócitos, plasmócitos e macrófagos, além de
alterações hemorrágicas e fibroblásticas 21.

Nosso paciente apresentava quadro clínico e histológico

típico de EED, exceto pelo importante achado na microscopia
óptica de uma célula gigante multinucleada após biópsia
conjuntival. Essa apresentação incomum do EED com padrão
granulomatoso e envolvimento ocular não havia sido descrita
anteriormente. Há apenas uma breve citação de raras células
gigantes multinucleadas em uma lesão cutânea antiga, porém
sem acometimento ocular 22.

A etiologia do EED é desconhecida. Tem sido proposto
que a VLCC seja iniciada por depósito de imunocomplexos
com ativação de complemento 6, 20, 23. Entretanto, a presença de
células de Langerhans descrita por alguns autores sugere um
possível papel relacionado a reações mediadas por células na
patogênese do EED 22, 24-26. Além disso, a presença de granu-
loma, como no nosso caso, sugere uma reação de hipersensi-
bilidade tardia mediada por células T 8.

No EED o envolvimento sistêmico é praticamente ausente,
porém associações com gamopatias monoclonais 7, 20, infec-
ções recorrentes por Streptococcus 20, doenças do colágeno 7,
infecção por HIV 24, 27, policondrite recidivante 28, granuloma-
tose de Wegener 23 e artrite reumatóide 29 têm sido descritas.

Extensa avaliação clínica e laboratorial em nosso paciente
não revelou evidência de doenças do tecido conectivo ou
outras patologias associadas. Há poucos casos na literatura
sobre EED relacionado à doença corneana periférica. Taki-
waki et al. descreveram três casos de ceratite ulcerativa pe-
riférica associada a EED e altos títulos de fator reumatóide 29.
Nosso paciente apresenta fator reumatóide negativo. Shima-
zaki et al. descreveram um caso de degeneração marginal de
Terrien associada a EED, mas nesse caso o epitélio corneano
está íntegro 30. Wilkinson et al. relataram rapidamente um
caso com úlcera corneana recorrente 21.

Nós descrevemos um paciente portador de EED padrão
granulomatoso associado à ceratólise autoimune. As lesões
oculares e cutâneas responderam, com sucesso, ao tratamento
com corticosteróide e ciclofosfamida.

SUMMARY

Purpose: Leucocytoclastic vasculitis is an immune complex-
mediated, small vessel disease, that is characterized
clinically by the presence of palpable purpuric lesions, most
often in association with rheumatic diseases. Ocular
manifestations are rare. We describe a patient with an
unusual granulomatous pattern of EED associated with
autoimmune keratolysis.
Case Report: A 64-year-old man with decreased visual
acuity and nodular lesions in both hands. Ocular exami-
nation presented bilateral superior corneal melting with
perfuration in left eye and conjunctival thickness in both
eyes, in association with severe inflammatory reaction. His-
topathologic examination of the conjunctiva revealed gra-
nulomatous vasculitis with neutrophilic infiltrate, giant cells
and fibroblastic proliferation. A punch biopsy from skin
showed similar characteristics suggesting EED, however
there was no giant cell.
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Conclusion: To our knowledge, autoimmune keratolysis
secondary to cutaneous leucocytoclastic vasculitis (EED)
has not previously been described, neither did we find a des-
cription about granulomatous reaction (from conjunctiva) in
EED.

Keywords: Leucocytoclastic vasculitis; Keratolysis; Ery-
thema elevatum diutinum; Ocular perfuration.
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