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Lista de abreviaturas

CM — Cutis marmorata

CMTC - Cutis marmorata telangiectatica congénita
RN — Recém-nascido(s)

MI — Membro inferior

DPM — Desenvolvimento psicomotor



Resumo

A Cutis Marmorata (CM) consiste num reticulado eritemato-cianético que d4 a pele um aspeto
marmoreado. Possui duas variantes, a CM fisiol6gica e a Cutis Marmorata Telangiectatica
Congénita (CMTC). A CM fisiolégica surge nos recém-nascidos (RN) e ndo tem nenhum
significado patolégico. Resulta de uma resposta vasomotora exagerada ao frio por
imaturidade do sistema nervoso autonomo. A CMTC constitui uma malformacéo capilar rara,
de etiologia desconhecida. O seu diagndéstico € clinico. Apesar de ser descrita como uma
condicdo benigna, pode apresentar atrofia e ulceracBes cutdneas, bem como outras
malformacdes associadas, como o glaucoma congénito e assimetria corporal. O diagnéstico
diferencial € um desafio dado que muitas entidades apresentam caracteristicas clinicas que
podem mimetizar a CMTC. Geralmente ndo é necessario qualquer tratamento, uma vez que
a maioria das lesfes cutaneas acaba por melhorar ou regredir com o tempo, mas é importante

monitorizar regularmente estes pacientes durante a infancia.

Palavras-chave: Cutis marmorata, cutis marmorata fisiolégica, cutis marmorata

telangiectéatica congénita, anomalias associadas, recém-nascido, lesGes cutaneas

Abstract

Cutis marmorata (CM) is an erythematous-cyanotic reticulate that gives the skin a marbled
appearance. It has two variants, physiological CM and Cutis Marmorata Telangiectatica
Congenita (CMTC). Physiological CM appears in newborns and has no pathological meaning.
It results from an exaggerated vasomotor response to cold due to immaturity of the autonomic
nervous system. CMTC is a rare capillary malformation of unknown etiology. Diagnosis is
made on clinical grounds. It's usually described as a benign disorder but cutaneous atrophy
and ulcerations may be present, as well as other associated malformations, such as congenital
glaucoma and body asymmetry. The differential diagnosis can present challenges, given that
many conditions have clinical manifestations that can mimic CMTC. Usually doesn’t require
treatment, as most cutaneous lesions tend to fade over time, but is important to maintain a

regular monitorization of these patients during infancy.

Keywords: Cutis marmorata, physiological cutis marmorata, cutis marmorata telangiectatica

congenita, associated anomalies, newborn, cutaneous lesions



1.Introducéo

A cutis marmorata (CM) define-se pela presenca na pele de um padrao de coloracéo ciandtica,
ou eritemato-ciandética, que assume um aspeto rendilhado ou marmoreado. Possui duas
variantes, a congénita e a adquirida. ! Existem diferencas importantes entre as duas formas
da CM que ajudam no diagnostico diferencial.

A CM adquirida ou fisiol6gica € uma condicdo bem conhecida, dado que constitui um achado
dermatol6gico extremamente comum na idade pediatrica. Carateriza-se pela presenca de um
reticulado cutaneo na pele dos recém-nascidos (RN) em resposta ao frio, que geralmente
desvanece com a aplicacdo de calor. Surge por imaturidade no controlo autonémico dos
plexos vasculares. 2 E um fendomeno vasomotor, ocorrendo preferencialmente em zonas ricas
em recetores noradrenérgicos, mais sensiveis ao controlo autonémico simpatico, como 0s
membros. A diminuicdo da temperatura provoca uma resposta vasoespastica excessiva,
ocorrendo venodilatacédo e dando a pele uma aparéncia rendilhada. 3# Trata-se, portanto, de
uma alteracdo cutanea benigna e transitéria sem qualquer significado patolégico. °

A Cutis Marmorata Telangiectatica Congénita (CMTC), ou Sindrome de Van Lohuizen, foi
descrita pela primeira vez em 1922 e é uma malformacao capilar congénita, de aspeto clinico
caracteristico e etiologia desconhecida. Trata-se de uma lesédo cutanea rara no RN, que pode
estar presente ao nascimento ou surgir nos primeiros dias de vida. Na pele séo visiveis
telangiectasias, localizadas ou generalizadas, associadas a eritema reticular, atrofia e
ulceragOes cutaneas. Tem tipicamente uma distribuicdo segmentar. Habitualmente a evolugéo
€ benigna em 50% das criancgas, dado que as lesdes tendem a desaparecer por completo nos
primeiros dois anos de vida. Pode, no entanto, cursar com outras malformacdes. ® Um
diagnostico diferencial correto torna-se crucial, dado que o progndéstico e a abordagem clinica
das duas formas da CM séo diferentes.

Este artigo de revisdo visa discutir as diferencas entre a CM fisioldgica e a CM congénita, bem
como as manifestacdes clinicas, etiologia, diagnéstico diferencial, tratamento e progndstico
da CMTC, preparando os profissionais de salude para uma correta abordagem perante esta

entidade rara.



2. Métodos

Para a realizacdo deste artigo de revisao, foi feita uma pesquisa ho motor de busca PubMed
usando as palavras-chave “Cutis Marmorata” associada a “Telangiectatica”, obtendo um total
de 256 artigos. Foram excluidos todos os artigos publicados antes de 2010. Foram obtidos
um total de 88 artigos.

Depois de ler o resumo de cada artigo, foram excluidos todos os que ndo abordavam o tema
ou nao relatavam CMTC verdadeira. Foram incluidos artigos publicados em inglés, portugués,
francés e alemdo. Artigos pertinentes citados nos previamente escolhidos também foram

incluidos. (Figura 1)

Pesquisa no motor de busca PubMed:

256 artigos

\ 4
Exclusado de todos os artigos publicados ha mais de 10 anos:

88 artigos

\4

Leitura dos resumos de cada artigo

A4 v
23 artigos irrelevantes ou néo obtidos 65 artigos relevantes + 9 artigos

obtidos nas referéncias

l

74 artigos revistos

Figura 1. Diagrama que ilustra o método de pesquisa e sele¢ao dos artigos revistos.



3. Diagnostico diferencial da cutis marmorata
Existem diferencas importantes que permitem distinguir a CM fisiolégica da CMTC (Tabela 1).

A CM fisiologica carateriza-se clinicamente pela presenca de um reticulado eritemato-violaceo
difuso e simétrico na pele dos RN, particularmente no tronco e extremidades, em resposta ao
frio. 7 A trama reticulada ocorre de forma completa, com linhas que confluem e fecham,
delimitando zonas da pele mais palidas ou normais (Figura 2). A diminuicdo da temperatura
provoca uma resposta vasomotora excessiva dos capilares e de pequenas vénulas, que
dilatam e d&o a pele uma aparéncia rendilhada. ® Geralmente desvanece com a aplicacéo de

calor local. A CM pode persistir durante varios meses.

A CMTC carateriza-se por uma dilatacdo das veias e capilares do tecido cutéaneo e
subcutaneo, que se anastomosam e formam uma rede, criando um padréo reticulado ou
marmoreado, semelhante a CM fisioldgica. & A cor das lesdes também é semelhante, podendo
variar entre o vermelho e o roxo escuro, ou violaceo (Figura 3). °* A CMTC pode até tornar-se
mais proeminente com a exposicdo ao frio e desvanecer com a pressdo. No entanto,
contrariamente a variante fisiolégica, as lesfes persistem com o aumento da temperatura. As
lesdes sdo geralmente assimétricas e bem definidas e com telangiectasias associadas,
localizadas ou generalizadas, apresentando tipicamente uma distribuicdo segmentar (Figura
4). As éareas da pele afetadas podem evoluir com atrofia local (Figura 5) e mais raramente
com ulceracdes %! podendo levar a infecdes cutaneas que podem ser fatais nos RN. Alguns
RN com CMTC podem concomitantemente apresentar uma mancha vinho-do-porto facial

(nevus flammeus). 2

Tabela 1. Principais diferencas entre a CM fisiol6gica e a CMTC 157910

CM fisioldgica CMTC
Incidéncia Comum Rara
o ) Resposta vasoespastica fisioldgica | Dilatacdo dos capilares e veias do
Fisiopatologia ) . ) ) R )
dos capilares e vénulas ao frio tecido cutaneo e subcutédneo
Aplicacéo de calor Desaparece Persiste
Apresentacédo do ) o Bem definido e geralmente
_ Difuso e simétrico o
eritema assimétrico
Distribuicéo Generalizada Generalizada ou localizada
Lesdes cutaneas Telangiectasias, mancha vinho-do-
_ Nenhuma ) ) .
associadas porto facial, atrofia e ulceragfes
Anomalias Assimetria corporal, anomalias
_ Nenhuma o .
associadas oculares, neurolégicas, cardiacas, etc.




Figura 2. Cutis Marmorata fisiologica Figura 3. Cutis Marmorata Telangiectatica
Congénita

Figura 4. Distribuicdo segmentar tipica, com raro Figura 5. Lesao atréfica na méo
compromisso da face - CMTC esquerda - CMTC



4. Cutis marmorata telangiectéatica congénita

A forma congénita da CM constitui uma anomalia vascular rara descrita pela primeira vez em
1922 pelo pediatra holandés Cato van Lohuizen, que denominou a patologia de Cutis
Marmorata Telangiectatica Congénita (CMTC). 1012 A International Society for the Study of
Vascular Anomalies (ISSVA) classificou-a como uma malformacéo vascular simples e, dentro
desta categoria, como uma malformacao capilar. ** Até hoje foram reportados pelo menos 485

casos de CMTC na literatura. 1°

4.1. Etiologia

A etiologia da CMTC permanece desconhecida. Pensa-se que é causada por uma mutacao
esporadica de um gene, dado que a maior parte dos pacientes ndo tém histéria familiar
documentada. Até a data, houve apenas um caso de suposta heranca autossomica dominante
de CMTC com a hipotese de se tratar de uma penetrancia incompleta em trés geracgoes e

apenas um caso de CMTC documentado em irméos bioldgicos. 2

Foram propostas duas teorias genéticas aplicaveis a esta patologia por Rudolf Happle em
2002, que descreveu o conceito de uma mutacdo autossémica letal que sobrevive por
mosaicismo e uma mutacao hereditaria para dominante, que podem explicar a natureza
esporadica desta doenca e também em parte a distribuicdo desigual de envolvimento de
érgaos. 4

Estudos recentes identificaram mutagcdes GNA11 em bidpsias cutaneas realizadas em areas
afetadas por CMTC, que confirmam tratar-se de um mosaicismo pés-zigético, e explica a baixa
incidéncia de casos familiares reportados na literatura. " Esta mutacdo patogénica esta
presente apenas na pele afetada, ndo sendo encontrada a nivel sérico 17 ou, se presente, esta
ocorre em cerca de 0.3% 6. Mutagdes GNA11 recorrentes também foram encontradas noutras
patologias, como o Sindrome de Sturge-Weber, nevus azul isolado e hemangioma congénito.
O mecanismo pela qual uma mutacao especifica pode produzir uma variedade de fenotipos

permanece, no entanto, desconhecida. ’

Dois estudos reportaram uma mutacdo autossdmica recessiva do tipo nonsense no gene
ARLG6IP6 em duas familias consanguineas da Arabia Saudita. As duas criancas estudadas
sofriam de uma variante sindrémica da CMTC associada a mdultiplas anomalias,
nomeadamente acidentes isquémicos transitorios. Foi confirmada homozigotia para esta
mutacédo nas criangas afetadas e heterozigotia nos pais e irméos ndo afetados, sem nenhuma
consequéncia clinica. #° E necessario investigar se a forma n&o sindromica também esta
ligada a este gene ou outro que interfira na mesma via de sinalizagdo celular. *® A
consequéncia exata desta mutagdo permanece desconhecida, mas pode tratar-se de um fator

de suscetibilidade genética para AVC isquémico em pacientes mais jovens. %



4.2. Apresentacao clinica

As les@es associadas a CMTC séo usualmente identificadas a nascenca, mas em casos raros,
podem aparecer nos primeiros dias de vida. ’ Estas les6es podem intensificar-se nas primeiras
semanas, mas normalmente desvanecem ao longo do tempo. 2! Ambos os sexos sdo
igualmente afetados. As lesdes podem ser generalizadas ou localizadas, sendo a ultima
apresentacdo mais frequente. ° As lesGes localizam-se com mais frequéncia nos membros
inferiores, seguindo-se o tronco e membros superiores. A face raramente é comprometida. !
As mucosas, palmas das maos e plantas dos pés sdo normalmente poupadas. Na variante
localizada, as lesbes sao unilaterais e nao cruzam a linha média. Se localizadas no abdémen,
é sempre observada uma clara demarcacdo na linha média. 2223

Em cerca de 50% dos casos, as lesdes regridem nos primeiros dois anos. No entanto, ndo ha
qualquer sinal preditor de regressdo ou persisténcia das lesées. * A CMTC persistente aos
dois ou trés anos de vida estad geralmente associada a patologias sindroméaticas tais como

trissomia 21, trissomia 18 e sindrome de Cornelia de Lange. %*

4.3. Diagnostico

O diagnéstico é clinico. Kienast e Hoeger propuseram um conjunto de critérios de diagndéstico,
onde a presenca de trés critérios major e de pelo menos dois minor em cinco era suficiente
para estabelecer o diagnéstico de CMTC (Tabela 2). 2 Os critérios major incluiam: eritema
congénito reticulado, auséncia de venectasias na regido afetada no primeiro ano de idade e
auséncia de resposta a calor local. Os critérios minor incluiam: desaparecimento do eritema
em 2 anos, telangiectasias na area afetada com CMTC, mancha vinho-do-porto (ou nevus
flammeus) fora das éreas afetadas com CMTC, ulceracao e atrofia cutdnea. No entanto, estes
critérios de diagndéstico ainda nao foram validados e de acordo com um estudo recente
requerem alteragfes para serem incluidos na pratica clinica. O critério major “auséncia de
venectasia” deve ser reconsiderado, ja que € um achado presente em apenas alguns doentes
com CMTC, assim como o critério minor “desvanecimento do eritema em 2 anos”, dado que
alguns doentes reportados ndo mostraram melhoria € noutros o eritema marmorizado

desapareceu apdés os dois anos de idade. 1©

A bidpsia cutdnea ndo desempenha qualquer papel no diagnéstico. Os achados
histopatolégicos s&do inespecificos e inconsistentes. 1° Incluem células endoteliais

edemaciadas e multiplos capilares e veias dilatados na derme. 12

4.4. Exames complementares de diagndstico

N&o séo necessarios exames complementares de diagndstico, exceto se suspeita de outras

anomalias associadas, devendo o estudo complementar ser orientado nesse sentido. ’



Tabela 2. Critérios de diagnéstico da CMTC propostos por Kienast e Hoeger 25

Critérios de diagnéstico da CMTC

Presenca dos trés critérios major:

e Eritema congénito reticulado (marmoreado)

e Auséncia de venectasia

e Auséncia de resposta a calor local
Presenca de dois ou mais critérios minor:

e Desaparecimento do eritema em 2 anos

e Telangiectasias

e Mancha vinho-do-porto

e Ulceracéo

e Atrofia

4 5. Anomalias associadas

Cerca de 19 a 70% dos doentes reportados na literatura apresentam anomalias associadas a
CMTC. 1019 Estes valores sdo extremamente controversos, uma vez que muitos dos casos
reportados incluem pacientes incorretamente diagnosticados com CMTC, destacando-se os
casos de Macrocefalia-Malformacédo capilar, antigamente designada erradamente de
Macrocefalia-CMTC. Estes valores também podem estar sobrestimados dado que muitas
anomalias que foram consideradas na literatura como associadas a esta patologia podem ser
apenas coincidéncia. Ndo esta totalmente claro como se correlaciona a severidade ou

extensdo das lesdes cutaneas da CMTC com a presenca de malformacgdes extra-cutaneas. °

A anomalia mais frequente encontrada na CMTC é a assimetria corporal, com hipertrofia ou
hipotrofia dos membros ou tronco, seguida das altera¢cdes neuroldgicas, tais como convulsdes
e atraso do desenvolvimento psicomotor (DPM), seguindo-se a patologia oftalmolégica, sendo
a lesdo mais frequente o glaucoma congénito. Outras anomalias incluem sindromas
dismoérficos, defeitos cardiovasculares, geniturinarios, abdominais, renais e enddcrinos
(Tabela 3). 1°

4.5.1. Anomalias do sistema musculo-esquelético

A assimetria corporal, em particular dos membros inferiores (M), € muito comum nos doentes
com CMTC. A sindactilia esta presente em 2.8% dos pacientes, sendo a sua associa¢cdo com
CMTC muito comum no Sindrome de Adams-Oliver, sendo importante a procura de outros

achados caracteristicos para exclusédo desta patologia. 22 Tendinite estenosante, displasia da
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anca, pé boto (equino varo) e fenda palatina podem estar presentes. E crucial a realizag&o de
um exame objetivo completo do sistema musculo-esquelético para despiste destas anomalias,

dado o grande impacto funcional que acarretam. °2¢

45.1.1. Assimetria dos membros inferiores

A assimetria dos MI é a anomalia mais observada. O membro afetado pode estar hipertrofiado
ou sofrer atrofia do tecido cutaneo subjacente, com diminuicdo do diametro do mesmo. ° Até
a data de hoje, foi descrita uma discrepancia no tamanho dos Ml que pode variar entre 1 a 6.8
centimetros. 1° Uma diferenca superior a um centimetro pode levar a alteragdes na
biomecéanica e limitagcdo funcional grave, resultante de escoliose, artralgias dos membros
inferiores, inclinagéo pélvica e alteracdes da marcha. Estas comorbidades poderdo afetar o

neurodesenvolvimento. 23

A assimetria dos MI pode estar presente ao hascimento ou surgir mais tarde, ou pode resolver
espontaneamente ou sofrer agravamento posterior. Atendendo a evolugéo, todas as criancas
com CMTC com envolvimento dos MI devem ser vigiadas e orientadas em consulta de
ortopedia. °

Um estudo centrado em pacientes com CMTC e assimetria dos Ml sugeriu um algoritmo de
tratamento, onde todos os doentes diagnosticados com CMTC através dos critérios clinicos
de Kienast et al. deveriam ser avaliados quanto a dismetria dos mesmos. Se a assimetria
fosse inferior aos dois centimetros, o paciente deveria ser monitorizado. Se a assimetria
excedesse os dois centimetros ou o paciente atingisse a maturidade 6ssea (habitualmente
aos dez anos no sexo feminino e doze anos no sexo masculino) deveria ser efetuado estudo
radiolégico dos MI em posi¢do ortostatica. Se fosse confirmada uma dismetria igual ou

superior a dois centimetros, o paciente deveria ser referenciado a uma consulta de ortopedia.
27

4.5.2. Anomalias oculares

A lesdo ocular mais reportada é o glaucoma congénito. 2 Outras anomalias oculares
frequentes incluem vasculopatia periférica e ndo perfusdo capilar retiniana, vitreoretinopatia
exsudativa e descolamento congénito da retina. Cataratas congénitas, retinoblastoma, drusen
(pequenos pontos amarelos) do disco 6tico, persisténcia da artéria hialéide, e discos 6ticos
hipoplasicos também foram reportados. A incidéncia das manifestagdes oculares é dificil de

determinar, dada a raridade desta patologia e a sua apresentacéo inespecifica.

As caracteristicas fisiopatoldgicas das manifesta¢des oculares sado desconhecidas. A principal
causa parece estar relacionada com a disfuncao generalizada das veias, vénulas, capilares,

e possivelmente arteriolas.
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A maioria das lesdes oculares cursam com diminui¢do da acuidade visual e, eventualmente,
cegueira, o que pode acontecer se o diagndstico ndo for precoce e atempado. Quanto ao
glaucoma congénito, a maioria dos doentes sdo diagnosticados no inicio da infancia, no
entanto foram reportados 2 casos de aparecimento mais tardio, apesar de check-ups
oftalmolégicos prévios, aos nove e quinze anos de idade. > A CMTC também pode cursar
com patologia grave da retina, que ocorre de forma progressiva e variavel, desde a primeira
semana de vida até aos 2 anos de idade, ou mais. 2° Assim, todos os RN com CMTC devem

ser referenciados a oftalmologia, particularmente se houver envolvimento facial. 1°

4.5.3. Anomalias neurolégicas

As anomalias neuroldgicas mais frequentemente associadas a CMTC séo convulsdes, atraso
DPM e intelectual. *° Episédios recorrentes de acidentes vasculares cerebrais e acidentes
isquémicos transitérios também foram reportados. %30 O envolvimento neurolégico da
CMTC tem sido amplamente estudado, mas apenas no contexto do sindrome macrocefalia-
malformacédo capilar. No entanto, dada a sua elevada frequéncia, todas as criangas com
CMTC devem ser vigiadas em relagio ao seu DPM. E de particular relevancia a monitorizacio

do perimetro craniano para despiste de macrocefalia. °%%

4.5.4. Anomalias vasculares

As anomalias vasculares podem surgir sob as les6es cutaneas da CMTC ou a distancia. As
manchas vinho-do-porto estédo tdo frequentemente associadas que foram consideradas um
critério minor do diagndstico desta patologia. No entanto, as manchas vinho-do-porto
reticulares constituem um dos principais diagnésticos diferenciais das les6es da CMTC, uma
vez que podem ser facilmente confundidas. Outras anomalias vasculares incluem os
hemangiomas e angioqueratomas. °

Além destas anomalias vasculares cuténeas facilmente reconheciveis, os doentes com CMTC
podem ter alteracdes dos vasos sanguineos profundos. '° Van Schaik et al. reportaram
episodios de AVC num paciente com estenose da artéria carétida interna esquerda, estenose
da artéria renal e hipertenséo arterial. Estenose da artéria femoral profunda e artéria iliaca

comum ja foram descritas na literatura associados a CMTC. 2°

4.5.5. Anomalias nefrolégicas e urogenitais

Em 2001, Ben-Amitai et al. encontraram hipospadias em 7.7% dos pacientes do sexo
masculino com CMTC. 3! Adicionalmente, também foram reportadas hipoplasia renal, quistos

renais, duplicacdo uretral, auséncia de clitéris e meato uretral e fistulas retovaginais e

12



uretrovaginais. 23! Foi reportado um caso de uma anomalia escrotal rara, uma agenesia

hemiescrotal, associada a hidronefrose por refluxo vesicouretral, com CMTC ipsilateral. 32

Tabela 3. MalformacgGes associadas a CMTC reportadas na literatura 9101233

Anomalias associadas a CMTC

Sistema musculo-esquelético: Neuroldgicas: Oculares:
e  Assimetria corporal e Atraso no e Glaucoma
e Sindactilia desenvolvimento e Vasculopatia periférica
e Fenda palatina e Atraso intelectual o N&o perfuséo capilar
e Tenossinovite e Convulstes retiniana
estenosante e Atrofia cerebral e Vitreorretinopatia
¢ Displasia da anca e Malformacdes exsudativa
e Pé boto vasculares cerebrais » Descolamento da
e Micrognatia e AT retina
e Hipertelorismo e Epilepsia . Catf';\ratas
e Bossa frontal e Plagiocefalia . Retmoblasto_ma B
e Face plana _ e Hidrocefalia e Drusen do disco 6tico
e Implantacao baixa das . e Persisténcia da artéria
orelhas ° AgleneS|a do corpo hialoide
* Escoliose _ . ZZIC():Sif(i)cagéo da e Atrofia do disco 6tico
*  Dobras epicantais substancia branca * Ambliopia
e Hemiparésia
Nefrologicas: e Deficit auditivo Genito-urinarias:
e Hipoplasia renal e Microcefalia e Hipospadia
e Quistos renais e Porencefalia e Duplicacéo do sistema
e Hidronefrose coletor
Vaculares: e Agenesia do clitoris
Abdominais: e Mancha vinho-do-porto Agene|3|a do meato
e Hepatomegalia e Hemangioma utetra L
e Esplenomegalia e Angioqueratoma * Fistulas re;ovgglanas
5 ) i i e uterovaginais
° Impgrfuragao anal e Hipoplasia arterial e e Criptorquidia
e Ascite neonatal venosa _ e Hidrocelo
e Refuxo e Estenose arterial e Obstrugao uretral
gastroesofagico
Cardiacas: Cutaneas:
Endécrinas: °

Hipertiroidismo
Hiperlipidémia
Metabolismo do cobre
anormal

Defeito do septo
interauricular

Ducto arterial patente
Hipertenséo arterial
Arritmia

Mancha mongdlica
Mancha café-com-leite
Aplasia cutis congénita
Elastolise

4.6. Diagnostico diferencial

Um diagnéstico correto de CMTC pode ser um desafio, dado que ha uma pandplia de
patologias com caracteristicas clinicas semelhantes e, como tal, facilmente confundiveis.

Além disso, a CMTC pode ser parte integrante de outras sindromes (Tabela 4).
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Tabela 4. Principais diagnésticos diferencias da CMTC %11

Diagndstico diferencial da CMTC

Cutis marmorata fisioldgica
Cutis marmorata persistente
Macrocefalia-Malformacao capilar
Facomatose Cesiomarmorata
Sindrome de Sturge-Weber
Lupus Eritematoso Neonatal
Sindrome de Bockenheimer
Sindrome de Adams-Oliver
Sindrome de Klippel-Trenaunay
Sindrome de Parkes-Weber

Sindrome de Sneddon

O primeiro diagndstico diferencial da CMTC a ser considerado, como foi referido
anteriormente, é a CM fisioldgica, que pode ser facilmente excluida se as lesbes persistirem
com a aplicacdo de calor local. ** Em segundo lugar, ha que ter em conta que a CM,
particularmente se for persistente ao longo da infancia, pode fazer parte de outras sindromes
como a homocistinaria, Sindrome de Down, Sindrome de Cornelia de Lange e Sindrome de
Divry-Van Bogaert. Estas patologias sdo facilmente identificadas pelas caracteristicas
fenotipicas. 2

O envolvimento neurolégico da CMTC é amplamente descrito na literatura. A elevada
frequéncia de macrocefalia em concomitancia com a CMTC levou a designacao de uma nova
sindrome em 1997, denominada Macrocefalia-CMTC. Esta sindrome era constituida, além da
macrocefalia e CMTC, por hipotonia neonatal, atraso no DPM, hipertrofia corporal
segmentada, sindactilia, polimicrogiria, displasia do tecido conjuntivo e malformacdes
vasculares cutaneas, entre outras. 2243 Recentemente esta sindrome foi renomeada de
Macrocefalia-Malformagédo Capilar, uma vez que se sugeriu que as lesdes cutdneas eram
mais consistentes com uma mancha vinho-do-porto reticulada. *¢ Associada a esta sindrome,
foi identificada uma mutacdo somatica no gene PIK3CA, e 0 seu tratamento é apenas
sintomaético. 1324

A mancha vinho-do-porto pode-se apresentar com um padrao reticular muito dificil de
distinguir do eritema marmoreado da CMTC. Ambos podem ser localizados e unilaterais, sem

cruzamento da linha média. No entanto, as manchas vinho-do-porto geralmente nao
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desaparecem ao longo do tempo, tem bordos mais definidos e n&o estdo associadas a atrofia
ou ulceracdo subjacentes. ° Além disso, sdo mais comuns na face e pescoco. *’

Quando a CMTC surge associada a manchas mongdlicas (ou melanocitose dérmica)
denomina-se facomatose pigmentovascular do tipo V ou facomatose cesiomarmorata. Foram
descritos alguns casos com caracteristicas mistas dos subtipos cesiomarmorata e

csioflammea, que consiste em manchas mongdlicas associadas a nevus flammeus. *’

O livedo reticular congénito é caracterizado por alteracdes cutaneas telangiectasicas, mas ao
contrario da CMTC, ndo apresenta flebectasias, ulceracdes ou atrofia cutanea. *® Pode ser
idiopatico ou secundério a Sindrome de Down, S. de Cornelia de Lange, Lupus neonatal
eritematoso, Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo, Vasculopatias ou doengas do tecido
conjuntivo 1°,

O Sindrome de Sturge-Weber caracteriza-se por malformacdes capilares que envolvem o0s
ramos V1, V2 ou V3 no nervo trigémio. ¢ Inclui alteragdes cutaneas, neuroldgicas e oculares.
A manifestagio mais caracteristica € a mancha vinho-do-porto ou nevus flammeus facial. E
comum a presenca de convulsdes, oligofrenia e glaucoma. O diagnostico € clinico. 3 E
frequente a presenca de uma mutacdo no gene GNAQ, ndo hereditaria dado que esta
mutacdo é encontrada apenas em linhagens celulares de células sométicas. *?2 A sindrome
de Sturge-Weber ndo tem cura e, portanto, a abordagem terapéutica baseia-se no tratamento

das suas complicagées. %

O Lupus eritematoso neonatal também pode suscitar dividas. Pode-se apresentar com um
livedo fixo, atrofia cutanea e telangiectasias. A sua distribuicdo clinica caracteristica,
localizada principalmente na face, simétrica e bilateral, e testes serolégicos adequados no
recém-nascido e na mae permitem um diagndstico correto. 126 Se persistirem dividas
diagnosticas, ao exame histopatoldgico observam-se alteracdes vacuolares da epiderme e
estruturas anexiais, hiperqueratose, acantose e infiltrac6es linfociticas perivasculares

superficiais ou profundas, caracteristicas das lesdes cutaneas subagudas do lGpus. °

A flebectasia difusa genuina ou Sindrome de Bockenheimer € uma doenca rara que se
apresenta no inicio da infancia e que consiste numa flebectasia congénita, progressiva, difusa
e muitas vezes extensa e dolorosa, habitualmente localizada numa extremidade. °2226

O Sindrome de Adams-Oliver é um distarbio congénito raro associado a multiplas anomalias
sistémicas, como aplasia cutis congénita, malformacdes cardiacas e do sistema nervoso
central, fenda labio palatina e defeitos nos membros. A CMTC estd associada a
aproximadamente 20% dos casos reportados do Sindrome de Adams-Oliver. E autossomica

dominante na maior parte dos casos. 224

O Sindrome de Klippel-Trenaunay manifesta-se, na maior parte dos casos, pela triade

malformacdo vascular, hipertrofia dos tecidos moles e do 0sso, e veias varicosas,
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normalmente localizado a uma extremidade. 223 A malformacé&o vascular é, na maioria das
vezes, uma mancha vinho-do-porto, e costuma estar presente a nascenca. As venectasias,
por outro lado, podem nao ser visiveis nos primeiros anos de vida, o que faz com que esta
sindrome seja muitas vezes confundida com a CMTC no inicio da infancia. ° Associado a
mutagdo PIK3CA. 3

O Sindrome de Parkes-Weber caracteriza-se por uma mancha vascular, hipertrofia das
extremidades e anomalias vasculares com multiplas fistulas arterio-venosas. Associado a
mutacGes RASA1L. 133642

O Sindrome de Sneddon é caracterizado por eventos isquémicos cerebrovasculares e livedo
reticular generalizado. A histopatologia mostra arteriopatia oclusiva e dano endotelial.
Algumas das patologias com as quais a CMTC faz diagndstico diferencial tém um prognaostico
mais severo e requerem abordagens terapéuticas diferenciadas, tais como a Sindrome de
Klippel-Trenaunay e a Macrocefalia-Malformacéao Capilar, o que sublinha a importancia de um

diagnéstico correto. 10

4.7. Tratamento

Uma vez que se trata de uma doenca rara e, consequentemente, com um numero limitado de
estudos, ndo existem recomendacdes quanto & abordagem terapéutica das lesGes cutaneas
na CMTC. 10

Regra geral, ndo é necessario qualquer tipo de tratamento das lesdes propriamente ditas da
CMTC, dado que o eritema marmoreado resolve espontaneamente com o passar do tempo.
O tratamento é, geralmente, dirigido as malformagdes concomitantes.

Zonas sem atrofia ou ulceracdes é expectavel que melhorem por si sé. * Em caso de
persisténcia das lesdes cutaneas, atrofia ou ulceragdes, pode ser considerado o laser pulsado
de contraste. ’

Um estudo reportou resultados excelentes na resolucéo do eritema marmorizado, ulceracdes
e dor associada apés 10 sessdes de Luz Intensa Pulsada (IPL). A IPL reduz a inflamacao e
as cicatrizes resultantes das ulceracdes, reduz o fluxo sanguineo e a area de telangiectasias
e, portanto, reduz o eritema. Foi testada nesta anomalia vascular dado que ajuda na correcao
da dilatacdo dos capilares na derme. 4> No entanto, outros estudos reportam ineficacia .
Um paciente com atrofia da pele, isquémia e agenesia arterial num membro inferior recebeu
um bloqueio simpético lombar combinado com tratamento vasodilatador com boa eficacia na

dor e melhoria da circulagdo em &reas afetadas pela CMTC. “¢

Um caso reportou resolucédo de uma ulcera com aplicacéo tépica de antibiético em pomada. ©
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4.8. Prognadstico

O prognostico da CMTC é dificil de prever. Existe escassa informagéo na literatura, onde a
maior parte dos casos relatados carecem de follow-up ou este foi demasiado curto.

O prognoéstico da CMTC é geralmente bom. ’ De todos os casos reportados na literatura até
ao momento atual, apenas dois casos cursaram com prognostico mais severo no periodo
neonatal, um com ulceracdes e hemorragias, e um com choque hipovolémico secundario a

infecdo que evoluiu com letalidade do mesmo. 84

4.9. Seguimento

Quando ha suspeita de CMTC, é recomendado fazer uma avaliacao e orientacdo com uma
equipa multidisciplinar que inclua: pediatra, dermatologista, oftalmologista e, eventualmente,
um ortopedista. E de extrema importancia estar alerta para o aparecimento de possiveis
malformacdes, muitas delas com impacto funcional severo se ndo forem diagnosticadas e
tratadas atempadamente. 1°

Todos os recém-nascidos com CMTC, particularmente se existir envolvimento facial, devem
ser referenciados a um oftalmologista para exame oftalmoldgico completo e angiografia com
fluoresceina ap6s o0 nascimento e regularmente durante os primeiros meses de vida. Um
diagnéstico e tratamento atempados de glaucoma, vasculopatia e descolamento da retina séo
cruciais na prevencdo de cegueira permanente em criangas com CMTC. *2

Todas as criangas com CMTC, particularmente se afetar os MI, devem ser monitorizadas
regularmente para assimetria dos mesmos, através de radiografias, durante toda a infancia
até ao término do periodo de crescimento.

Depois de estabelecido o diagnéstico de CMTC e apds um rastreio adequado de anomalias
associadas, € aconselhavel que as criangas sejam vigiadas anualmente durante um periodo

minimo de trés anos. °
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5.Concluséao

A CMTC ¢é uma condicao rara. No entanto, deve ser considerada no diagnéstico diferencial
da CM fisioldgica, uma condi¢cao muito frequente no periodo neonatal, se o reticulado cutaneo
ndo melhorar com o aquecimento do RN. E essencial proceder a um diagnostico diferencial
correto, excluindo igualmente outras entidades que podem mimetizar as caracteristicas
clinicas da CMTC.

A maioria dos casos cursa de forma benigna, ndo necessitando de tratamento. As lesGes
habitualmente sdo localizadas, raramente se localizam na face, e melhoram ao longo do
tempo. No entanto, os profissionais de salude devem estar atentos as anomalias que possam
estar associadas, como o glaucoma ou a assimetria dos MI, com consequéncias sérias se
ndo diagnosticados e tratados atempadamente, bem como a atrofia e ulceracdes, com risco

de infecao cutanea e, eventualmente, sistémica.
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