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Pseudoxantoma elástico – Caso clínico

RESUMO
Pseudoxantoma elástico é uma 

doença genética rara que se carac-
teriza pela progressiva calcifi cação e 
fragmentação das fi bras elásticas da 
pele, retina e sistema cardiovascular. 
Os pacientes apresentam lesões cutâ-
neas típicas e as manifestações extra-
cutâneas aparecem posteriormente. O 
diagnóstico baseia-se na clínica, histo-
logia e genética. 

Os autores apresentam o caso 
de um rapaz de 8 anos que refere 
aparecimento de pápulas alaranjadas, 
confl uindo em placas de consistência 
elástica, de limites imprecisos, inicial-
mente limitadas à região cervical e es-
tendendo-se posteriormente às regiões 
axilares. Realizou biopsia de pele que 
confi rmou a suspeita clínica de pseu-
doxantoma elástico. Efectuou estudo 
analítico, electrocardiograma, ecocar-
diograma, eco-Doppler das carótidas e 
aorto-ilíacas, retinograma e potenciais 
evocados visuais que foram normais. 
Houve expansão das lesões para as 
regiões inguinais, não apresentando 
quaisquer queixas sistémicas. 

A raridade desta doença leva ao 
diagnóstico tardio. Sendo as complica-
ções frequentes, é importante o diag-
nóstico atempado para instituir medi-
das profi láticas, evitando sequelas. 
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INTRODUÇÃO
Pseudoxantoma elástico (PE) é 

uma doença genética rara que apre-
senta uma hereditariedade autossó-
mica recessiva(1,2). Tem uma prevalên-
cia estimada de 1:25000 a 1:100000 
habitantes(3,4). Está descrita em todas 
as raças e a sua incidência é superior 
no sexo feminino, aproximadamente 
2:1(3,4). O PE deve-se a mutações no 
gene ABCC6 (ATP-binding cassette 
transporter C6), mapeado no cromos-
soma 16(3,5-7). Esta patologia caracte-
riza-se pela progressiva calcifi cação 
e fragmentação das fi bras elásticas 
da pele, retina (membrana de Bruch) 
e sistema cardiovascular(5,8). As mani-
festações clínicas são muito variáveis 
e podem ter início em qualquer idade, 
desde a infância até à idade adulta, 
sendo o pico de incidência na ado-
lescência(3,5). No início do quadro as 
queixas são habitualmente cutâneas: 
manchas e/ou pápulas amarelo-ala-
ranjadas, assintomáticas, quase sem-
pre nas regiões cervicais laterais com 
posterior extensão das lesões para a 
região cervical posterior, axilas, regiões 
inguinais, poplíteas e peri-umbilical(3,9). 
As manifestações extra-cutâneas in-
cluem envolvimento das mucosas, com 
hemorragias gastro-intestinais frequen-
tes (melena, sangue oculto nas fezes, 
hematemeses)(5). Com a progressão 
da doença é frequente o envolvimento 
cardíaco com angina pectoris e hiper-
tensão arterial(8,9). O atingimento ocular 
leva ao aparecimento de estrias angiói-
des na membrana de Bruch e assim, a 
hemorragias retinianas, comuns a par-
tir da quarta década de vida, podendo 
provocar perda de visão central(3). Há 
outras manifestações, possíveis mas 
mais raras, como hematúria, hemorra-

gia pulmonar ou cerebral e insufi ciência 
arterial periférica com claudicação(5,10). 
A causa mais frequente de morbilidade 
e incapacidade nos doentes com PE é 
a redução da capacidade de visão.

O diagnóstico baseia-se em as-
pectos clínicos, uma vez que as lesões 
são muito características, mas também 
na histologia e no estudo genético(3,11). 

O tratamento não é curativo, mas 
as medidas profi láticas podem mini-
mizar as complicações retinianas e 
cardiovasculares(3,8). O prognóstico é 
portanto variável, dependendo dos ór-
gãos afectados e do grau do seu atingi-
mento. A maioria dos doentes tem uma 
sobrevida normal.

CASO CLÍNICO
Os autores apresentam o caso clí-

nico de uma criança do sexo masculino 
com oito anos que foi orientado para a 
consulta de pediatria por aparecimento 
de manchas amareladas irregulares na 
região cervical lateral.  

A criança estava a ser seguida 
na consulta de Imunoalergologia Pe-
diátrica desde os três anos, por asma 
e rinite alérgicas intermitentes. Estava 
medicada com salbutamol, budesonido 
e desloratadina nas agudizações. Não 
apresentava outros antecedentes pa-
tológicos de relevo. A história familiar 
revelou que o pai tem sinusite e colite 
ulcerosa e uma prima paterna tem do-
ença de Chron, não apresentando ou-
tros antecedentes de importância.

Aos oito anos, na consulta, refere 
manchas amareladas de forma irregu-
lar e crescimento indolente, acompa-
nhadas de prurido intermitente, nas 
regiões cervicais laterais, com cerca 
de três meses de evolução. Já tinha 
sido medicado, pelo médico assistente, 
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com anti-fúngicos e corticóides tópicos, 
bem como emolientes, não manifes-
tando qualquer melhoria. Não referia 
qualquer outra queixa. Ao exame físi-
co apresentava bom estado geral, com 
boa hidratação e coloração da pele e 
mucosas e a tensão arterial era nor-
mal. Apresentava placas amareladas, 
rugosas, irregulares que se localiza-
vam na região cervical lateral de forma 
simétrica (Figura 1). Não apresentava 
dor ou desconforto com a palpação das 
manchas e não havia sinais infl ama-
tórios circundantes. O restante exame 
objectivo completo não mostrou alte-
rações. Dado o tipo de manchas foi 
orientado para a consulta de Dermato-
logia. Nessa consulta realizou biopsia 
de pele, cujo exame histológico reve-
lou: “…a presença de fi bras anfófi las, 
encurtadas, espessadas e de aspecto 

ondulado. A coloração pelo método de 
Von Kossa revelou a presença de sais 
de cálcio depositadas nas fi bras elásti-
cas …compatível com pseudoxantoma 
elástico…”. Na sequência da investi-
gação foram efectuados hemograma, 
bioquímica geral com perfi l lipídico e 
equilíbrio fósforo-cálcio e sedimento 
urinário, electrocardiograma e ecocar-
diograma, eco-doppler das carótidas e 
aorto-ilíacas, retinograma e potenciais 
evocados visuais, os quais foram nor-
mais e/ou não revelaram alterações 
relevantes. 

Durante o seu seguimento foi sen-
do evidente uma expansão gradual das 
lesões com aparecimento das mesmas 
nas regiões axilares (Figura 2), cervical 
posterior, inguinais e raiz das coxas. 
Mantém-se actualmente sem qualquer 
queixa sistémica. Foi também orienta-

do para a consulta de Nutrição, tendo-
lhe sido prescrita uma dieta pobre em 
lípidos. 

DISCUSSÃO
O PE é uma doença rara e, ape-

sar de pouco comum, acredita-se que a 
sua frequência poderá estar subestima-
da. Ao longo do tempo, casos recentes 
pareciam apontar uma hereditariedade 
dominante ou recessiva(5,8), no entanto, 
estudos mais recentes parecem deter-
minar, defi nitivamente, um padrão ex-
clusivamente recessivo(2). Há, todavia, 
autores que admitem a existência de 
formas esporádicas(7,12). O gene res-
ponsável por esta patologia é o ABCC6 
(ATP-binding cassette transporter C6), 
também denominado MRP6 (Multidrug 
Resistance- Associated Protein 6). São 
conhecidas mais de cem mutações e 

Figura 2- Aspecto das lesões típicas, na axila
(Fotografi a autorizada pelos pais)

Figura 1- Aspecto das lesões iniciais, na região 
cervical
(Fotografi a autorizada pelos pais)
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para que a doença se manifeste é ne-
cessária homozigotia para a mesma 
mutação, heterozigotia para mutações 
diferentes ou heterozigotia alélica com-
posta para o haplótipo segregado(2,13). 
As mutações mais frequentes nas 
populações da Europa, América do 
Norte e África do Sul são: c.3421C>T 
(p.R1141X) no exon 24 e deleção Alu-
mediada das sequências entre o exon 
23 e 29 (ex23_ex29del)(14). 

O gene ABCC6 codifi ca a pro-
teína ABCC6 que pertence à família 
de transportadores transmembrana 
dependentes de ATP. Esta proteína é 
composta por 1503 amino-ácidos, três 
segmentos transmembrana, consistin-
do em 17 hélices hidrofóbicas e dois 
domínios de ligação a nucleotídeos 
(NBD1 e NBD2(15,16). 

Esta proteína expressa-se, funda-
mentalmente, no fígado e rins e numa 
menor extensão, nos tecidos afectados 
no PE. O substrato fi siológico ainda 
não está determinado embora se con-
sidere actualmente uma doença meta-
bólica(3,13). Esta hipótese baseia-se na 
convicção de que o PE se deve a molé-
culas circulantes, ainda por determinar, 
que interagem com a síntese, turnover 
e manutenção das fi bras elásticas(13). 
As mutações genéticas levam a um 
transporte transmembrana reduzido ou 
mesmo ausente provocando acumu-
lação de substrato e calcifi cação das 
fi bras elásticas(17). Dada a riqueza em 
fi bras elásticas da pele, retina e siste-
ma cardiovascular, estes são essen-
cialmente os tecidos afectados(3,5,8, 17). 

Apesar de ser quase constante 
a manifestação cutânea com máculas 
ou pápulas amarelo-alaranjadas na re-
gião cervical lateral, a clínica é muito 
variável. Uma vez que os pacientes 
não valorizam habitualmente as lesões 
cutâneas, o facto de as manifestações 
extra-cutâneas aparecerem, geralmen-
te, mais tarde, leva a que o diagnóstico 
seja feito apenas na idade adulta por 
complicações da própria doença(3, 18). 

A doença pode manifestar-se em 
qualquer idade. No caso apresenta-
do, as lesões dérmicas características 
apareceram aos oito anos e levanta-
ram a suspeita diagnóstica. Após a 

biopsia de pele, o estudo histológico 
revelou os achados típicos de calcifi -
cação e fragmentação das fi bras elás-
ticas, fazendo o diagnóstico defi nitivo. 
Dado a associação de critérios clínicos 
e histológicos, não foi pedido estudo 
genético molecular. Apesar da precoci-
dade do diagnóstico e da inexistência 
de quaisquer queixas sistémicas, foi 
pedida colaboração de diferentes es-
pecialidades, a qual, após realização 
de exames complementares de diag-
nóstico específi cos confi rmou a au-
sência de envolvimento da retina, co-
ração e sistema cardiovascular a nível 
dos membros inferiores e da aorta; por 
outro lado, esta vigilância apertada as-
segura uma actuação mais atempada 
no caso de aparecerem complicações. 
Apesar de muito jovem e para minimi-
zar as sequelas habituais desta pato-
logia está sob dieta pobre em lípidos, 
numa tentativa de prevenir a ateroes-
clerose. Mais tarde, já na idade adulta 
deverá evitar também uma dieta rica 
em cálcio. Relativamente ao tratamen-
to dermatológico das lesões há várias 
possibilidades: excisão cirúrgica ou por 
laser, injecções de colagénio ou de gor-
dura autóloga ou mesmo a abstenção 
terapêutica(3,8). Em termos oftalmológi-
cos, a hemorragia retiniana é precedi-
da por formação de estrias angióides 
na membrana de Bruch sub-retiniana(9). 
Esta alteração pode ser confi rmada por 
angiografi a intravenosa de fl uoresceí-
na e no caso de ser detectada pode ser 
feita coagulação a laser numa tentativa 
de minimizar perda de visão(3). Nes-
te caso, dado ser muito jovem, e não 
apresentar lesões extra-cutâneas, não 
foi submetido a qualquer intervenção. 
Foi incentivado a fazer exercício físico 
continuado, devendo evitar desportos 
de contacto, pelo risco acrescido de 
hemorragia retiniana. O tratamento de 
outras complicações, quer cardíacas, 
gastro-intestinais ou outras são orien-
tadas para o problema em si.

Se esta criança mantiver um acom-
panhamento multidisciplinar e cumprir 
todas as indicações estabelecidas, não 
se espera um mau prognóstico.  

É possível, actualmente, o acon-
selhamento genético, que tem papel 

importante no rastreio de portadores 
e no estabelecimento do diagnóstico 
pré-natal, através da pesquisa de mu-
tações do gene ABCC6 nos amniócitos 
e/ou vilosidades coriónicas. 

CONCLUSÕES
A variabilidade fenotípica e a bai-

xa prevalência do PE levam, muitas 
vezes, a diagnósticos tardios. Como 
as complicações cardiovasculares e 
retinianas são frequentes no decurso 
desta patologia é importante fazer o 
diagnóstico atempado, instituir medi-
das profi láticas e fazer uma vigilância 
multidisciplinar a longo prazo, para evi-
tar todas as sequelas possíveis. 

PSEUDOXANTHOMA ELASTICUM – 
CASE REPORT

ABSTRACT
Pseudoxhantoma elasticum is a 

rare inherited disorder, characterised 
by a progressive mineralization and 
fragmentation of elastic fi bres of the 
skin, retina and cardiovascular system. 
The skin exhibits distinctive lesions and 
extra-dermal manifestations appear in 
advanced age. The diagnosis relies on 
clinical manifestations, histology and 
genetic analysis.

The authors present a case report 
of an eight year old boy complaining of 
orange papules in the lateral cervical 
regions and axilae, becoming later into 
elastic consistence plaques with irregu-
lar limits. The skin biopsy demonstrated 
pseudoxhantoma elasticum. Analytic 
study, electrocardiogram, echocardio-
gram, carotid and aortal-iliac eco-dop-
pler, retinogram and evocated visual 
potentials were normal. There was ex-
pansion of cutaneous lesions to inguinal 
regions. 

The low prevalence of this disease 
may be the cause of a late diagnosis. 
The authors emphasize the importance 
of an early diagnosis to minimize the 
complications, which are common in 
these cases.

Key-words: Child, Pseudoxan-
thoma elasticum, ABCC6 gene
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