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RESUMO
A elastose perfurante serpiginosa é uma dermatose perfurante rara, encontrada sobretudo em adolescentes e adultos jovens, cara-
terizada pela eliminação transepidérmica de fibras elásticas anómalas. O único fármaco conhecido capaz de induzir elastose perfu-
rante serpiginosa é a D-penicilamina. Descrevemos o caso de uma doente de 52 anos com pápulas queratósicas confluentes com 
disposição anular e crescimento centrífugo, localizadas na região cervical anterior. A doente estava cronicamente medicada com 
D-penicilamina, por doença de Wilson. A biópsia lesional revelou eliminação transepidérmica de fibras elásticas com aumento da 
eosinofilia, espessadas, ramificadas e de aspeto em dentes de serra. Os achados clinicopatológicos foram compatíveis com elastose 
perfurante serpiginosa secundária à D-penicilamina. Estima-se que a elastose perfurante serpiginosa ocorra em 1% dos doentes med-
icados com D-penicilamina. Bloqueando direta ou indiretamente as ligações cruzadas de desmosina da elastina, a D-penicilamina leva 
à síntese de fibras elásticas anómalas dérmicas, mas também extracutâneas. A elastose perfurante serpiginosa pode ser a primeira 
manifestação de um processo degenerativo multissistémico do tecido conjuntivo elástico.
Palavras-chave: Degeneração Hepatolenticular; Doenças da Pele/induzida quimicamente; Penicilamina; Quelantes/uso terapêutico.
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ABSTRACT
Elastosis perfurans serpiginosa is a rare perforating dermatosis found primarily in adolescents and young adults, characterized by 
transepidermal elimination of abnormal elastic fibers. The only drug known capable of inducing elastosis perfurans serpiginosa is 
D-penicillamine. We report the case of a 52 year-old woman with keratotic papules arranged in an annular pattern with central clearing 
and centrifugal growth, located in the anterior cervical region. The patient was chronically treated with D-penicillamine for Wilson 
disease. Lesion biopsy showed transepidermal elimination of thickened, eosinophilic, branched, sawtooth-like elastic fibers. The 
clinical and pathological findings were consistent with elastosis perfurans serpiginosa secondary to D-penicillamine. It is estimated that 
elastosis perfurans serpiginosa occurs in 1% of patients treated with D-penicillamine. By blocking directly or indirectly the desmosine 
cross-links between elastin molecules, D-penicillamine leads to the synthesis of abnormal dermal and extracutaneous elastic fibers. 
Elastosis perfurans serpiginosa may be the first manifestation of a multisystemic degenerative process of elastic connective tissue.
Keywords: Chelating Agents/therapeutic use; Hepatolenticular Degeneration; Penicillamine; Skin Diseases/chemically induced.

INTRODUÇÂO
	 A elastose perfurante serpiginosa (EPS) é uma entidade 
rara que pertence ao grupo das “dermatoses perfurantes 
primárias” onde se incluem a colagenose perfurante reati-
va, as foliculites perfurantes e a doença de Kyrle.1

	 O conceito “dermatose perfurante adquirida” é usado 
por alguns autores, em sentido lato, para incluir as formas 
primárias que surgem no contexto de diabetes mellitus, 
doença renal crónica, ou ambas.2

	 As dermatoses perfurantes são assim designadas por 
partilharem o achado histológico de perfuração epidérmi-
ca com eliminação transepidérmica de tecido conjuntivo 
dérmico, e são em geral divididas de acordo com o tipo 
material expelido e o local da perfuração. Na colagenose 
perfurante reativa são eliminadas sobretudo fibras de co-

lagénio, na EPS fibras elásticas, enquanto nas foliculites 
perfurantes o processo de eliminação ocorre através do 
epitélio do folículo piloso.1-3 
	 A EPS é encontrada predominantemente em adoles-
centes e adultos jovens, sendo até três vezes mais fre-
quente no sexo masculino.1

	 Esta entidade tem sido tradicionalmente classificada, 
por ordem decrescente de frequência, como idiopática – a 
maioria dos casos, reativa – cerca de 25 - 40%, ou excecio-
nalmente fármaco-induzida.3-5 
	 Entre os casos idiopáticos tem sido descrita associação 
familiar, com formas hereditárias autossómicas dominan-
tes ou recessivas.5 A forma reativa pode ocorrer associada 
a síndrome de Down, síndrome de Marfan, síndrome de 
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Figura 2 -  Áreas de hiperqueratose folicular sobre a pele normal 
do centro da lesão

 

Figura 1 - Pápulas hiperqueratósicas confluentes, com disposição 
anular ao nível da face anterior do pescoço

 

Figura 4 -  Coloração Verhoeff: fibras elásticas espessadas, rami-
ficadas, fragmentadas e de aspeto em dentes de serra - ‘bramble 
bush’ ou ‘lumpy-bumpy’.

 

Figura 3 - Coloração hematoxilina-eosina: área focal na derme 
superficial (círculo) contendo fibras elásticas anómalas (*), 
circundadas por epitélio acantósico (setas) e por paliçada de 
células linfomononucleadas (#).
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Rothmund-Thomson, doença de Ehlers-Danlos, acrogeria, 
pseudoxantoma elástico, osteogénese imperfeita, ou es-
clerodermia.6 O único medicamento conhecido capaz de 
induzir EPS é a D-penicilamina, quelante do cobre classi-
camente utilizado para tratamento de doença de Wilson.7

	 Apresentamos um caso que ilustra o aspeto clínico ca-
racterístico de EPS, com alterações histológicas típicas nas 
fibras elásticas secundárias à terapêutica de longa duração 
com D-penicilamina. 

CASO CLÍNICO
	 Doente do sexo feminino, de 52 anos, raça caucasiana, 
é enviada à consulta de Dermatologia por pápulas querató-
sicas da região cervical anterior, com um ano de evolução 
e que ao longo do tempo apresentaram crescimento centrí-
fugo.
	 Ao exame objetivo observava-se placa anular única 
com cerca de 5 cm, cujo bordo era composto por pápulas 
confluentes de superfície rosada e queratósica e o centro 
composto por pele normal, embora com áreas esparsas de 
hiperqueratose folicular (Figs. 1 e 2).
	 Trata-se de doente com diagnóstico de doença de Wil-
son aos 17 anos e que estava, desde essa altura, medica-
da com D-penicilamina, na dose de 900 a 1 200 mg/dia. À 
data da avaliação apresentava hepatopatia crónica, movi-
mentos coreico-distónicos e alterações do comportamento, 
secundários à doença de base.
	 A biópsia incisional lesional revelou, na coloração he-
matoxilina-eosina, área focal ao nível da derme superficial 
contendo fibras elásticas anómalas com aumento da eosi-
nofilia, circundadas por paliçada de células linfomononu-
cleadas incluindo células gigantes multinucleadas, sendo 
englobada por uma área de epitélio acantósico – aspetos 
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sugestivos de eliminação transepidérmica (Fig. 3). À colo-
ração Verhoeff foram detetadas fibras elásticas espessa-
das, frequentemente ramificadas, fragmentadas e com as-
peto em dentes de serra (Fig. 4). 
	 O diagnóstico de EPS secundária à D-penicilamina foi 
estabelecido, após correlação clinicopatológica. 
	 A ecografia abdominal e endoscopia digestiva alta re-
centes não revelaram aneurismas ou outras alterações su-
gestivas de elastose sistémica. Sugerimos a realização de 
tomografia computorizada torácica.
	 A doente declinou terapêutica local para lesão. Propu-
semos a troca de D-penicilamina por trientina, ou por sais 
de zinco. 

DISCUSSÃO
	 A EPS foi reconhecida pela primeira vez por Lutz em 
1953, que a classificou como “queratose folicular serpigino-
sa”, tendo em conta o aspeto morfológico das lesões. Em 
1955 Miescher identificou elastina no material eliminado e 
designou a doença “elastoma intrapapilar perfurante verru-
ciforme”.3

	 Especula-se que a D-penicilamina cause EPS por dois 
mecanismos: Atuando indiretamente por depleção do cobre 
necessário à atuação da lisil-oxidase, enzima importante 
para estabelecer ligações cruzadas de desmosina – liga-
ções covalentes entre as moléculas de lisina dos monó-
meros de (tropo)elastina – que estabilizam a formação das 
fibras elásticas. Atuando diretamente por bloqueio químico 
das moléculas de lisina. Na presença de D-penicilamina as 
moléculas de elastina recém-sintetizadas são instáveis e 
alvo de rápida proteólise e reação de corpo estranho.1,7-10 
A ocorrência síncrona de cutis laxa e pseudoxantoma elás-
tico em doentes com EPS induzida pela D-penicilamina 
pode dever-se ao dano às fibras elásticas pelos mesmos 
mecanismos.8,10

	 Estima-se que 1% dos doentes medicados durante 
décadas com D-penicilamina venham a desenvolver EPS, 
daí a associação clássica com doença de Wilson, mas tam-
bém artrite reumatoide, cistinúria, ou esclerodermia.8,9

	 A extrusão de fibras elásticas traduz-se clinicamente no 
aparecimento de pápulas eritematosas ou cor de pele, hi-
perqueratósicas, com cerca de 2-5 mm, dispostas de forma 
serpiginosa, anular, ou arciforme.1,9 
	 As lesões surgem sobretudo no pescoço, embora pos-
sam ocorrer na face, braços, flexuras, ou mesmo no pénis, 
sendo geralmente assintomáticas.8

	 O achado histológico mais proeminente da EPS é a 
ocorrência de canais perfurantes estreitos transepidérmi-
cos, ou perifoliculares que se estendem proximalmente a 
partir da derme, de forma linear ou contorcida, e que no 
interior contém uma mistura de fibras elásticas eosinofíli-
cas degeneradas, resíduos celulares basofílicos e células 
inflamatórias.1 
	 Elastose dérmica, com aumento do número e espessu-
ra das fibras elásticas dérmicas é também observada.1 Um 
infiltrado inflamatório crónico, com células gigantes multi-

nucleadas formando granulomas pode estar presente. A 
epiderme é frequentemente acantósica e hiperqueratósica. 
	 A EPS induzida pela D-penicilamina distingue-se das 
outras formas de EPS pelo aspeto caraterístico em den-
tes de serra das fibras elásticas, também conhecido como 
‘bramble bush’ ou ‘lumpy-bumpy’, com depósitos de cálcio 
nas fibras eliminadas.1,11

	 Além da elastose dérmica a D-penicilamina pode indu-
zir elastose sistémica, com dano às fibras elásticas das ar-
térias, mucosa oral, trato respiratório superior, pulmão, ou 
endocárdio, gerando complicações potencialmente graves, 
como formações aneurismáticas e cistos pulmonares.8

	 A EPS pode persistir por vários anos, regredir esponta-
neamente, ou mesmo surgir após suspensão da D-penici-
lamina, provavelmente pela sua depuração lenta do orga-
nismo.10 Das várias opções terapêuticas descritas nenhu-
ma é consistentemente eficaz e a maioria gera resultados 
dececionantes. Estas incluem isotretinoína oral, imiquimod, 
tretinoína, tazaroteno, ou calcipotriol tópicos, crioterapia, 
curetagem com eletrocirurgia, fototerapia, ou laser de dióxi-
do de carbono, erbium-YAG, ou luz pulsada.12

	 Não menos importante é suspensão da D-penicilamina 
e troca por trientina, um quelante de cobre com menor to-
xicidade, ou por sais de zinco, que diminuem a absorção 
intestinal de cobre.7,10

	 Realçamos com este caso a importância do reconheci-
mento desta dermatose clássica no contexto de terapêutica 
com D-penicilamina, ainda usada na doença de Wilson, e 
que pode ser uma manifestação cutânea isolada ou a pri-
meira manifestação de um processo degenerativo multis-
sistémico do tecido conjuntivo elástico.

OBSERVAÇÕES
	 Este tema foi previamente apresentado na Reunião de 
Primavera da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e 
Venereologia, 22 e 23 Maio 2015, Lisboa.

PROTECÇÃO DE PESSOAS E ANIMAIS 
	 Os autores declaram que os procedimentos seguidos 
estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos 
pelos responsáveis da Comissão de Investigação Clínica 
e Ética e de acordo com a Declaração de Helsínquia da 
Associação Médica Mundial. 

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS 
	 Os autores declaram ter seguido os protocolos do seu 
centro de trabalho acerca da publicação dos dados de 
doentes.
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