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Os autores fazem referéncia a um caso clinico de uma doente, internada por rash cutaneo
evoluindo com mirfades de pustulas, clinica e histologicamente concordantes com Pustulose
Exantemitica Generalizada Aguda (PEGA), e meningo-encefalite, cujas serologias positivas
para virus Coxsackie B4, permitiram explicar a etiologia do quadro cutineo e neurolégico.

Acute Generalised Exanthematic Pustulose by Coxsackie B4 Virus

The authors report the case of an 18 year old female caucasian who presented a cutaneous
rash, that developed into myriads of pustules, clinically and histologically according to Acute
Generalised Exanthematic Pustulose (AGEP), and meningo-encephalitis; positivity for Cox-
sackie virus B4 serology explained the etiology of cutaneous and neurologic features.
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INTRODUCAO

Pustulose Exantemitica Generalizada Aguda (PEGA),
tem sido matéria de debate quanto a sua etiologia.
Reacgdes a medicamentos (Penicilinas e Macrdlidos),
hipersensibilidade ao mercdrio, e mais raramente
infecgdes a enterovirus, sdo as causas implicadas.

Pela inexisténcia de critérios de diagndstico bem
definidos, foram estabelecidas caracteristicas clinicas e
histolégicas que permitem diferenciar a PEGA de outras
dermatoses pustulosas.

Assim (1) : a)- Pequenas ptstulas (inf. 5mm), incon-
tiveis, a maioria nio foliculares, assentes em pele
eritematosa e edemaciada; purpura e lesdes em alvo (a
erupgdo cutinea frequentemente tem inicio na face ou
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em dreas intertriginosas, disseminando-se em algumas
horas); b)- em termos histolégicos, as pistulas podem ser
intra-epidérmicas ou sub-cérneas, associando-se a pelo
menos um dos aspectos : edema da derme; vasculite;
eosindfilos peri-vasculares; necrose focal de queratindci-
tos; c)- febre (37,5*C-38*C); d)- contagem de neutréfi-
los sup. 7X10%/L; e)- evolugdo aguda com resolugdo
espontinea das pustulas em menos de 15 dias.

Em casos graves, pode ocorrer sinal de Nikolsky por
confluéncia de pustulas, gerando confusio com
Necrdlise Epidérmica Téxica (TEN)!.

No TEN, o exame histolégico revela no inicio necrose
da camada basal, com posterior envolvimento da epi-
derme na sua globalidade?.

Em termos clinicos, as mucosas estio comprometidas



ANA BARATA FEIO et al

em 85%-95% dos casos, precedendo em 1-3 dias o
aparecimento das lesdes cutineas2. Estas iniciam-se por
eritema e edema doloroso da pele da face, tronco, palmas
e plantas, com méculas em alvo e evoluem com descola-
mento da epiderme em grandes 4reas. A pele desnudada
cobre-se com escama-crosta, durando a reepitelizagio 2
a 3 semanas?.

CASO CLINICO

Doente sexo feminino, 18 anos, raga eurocaucasdide,
natural e residente em Lisboa, solteira, internada em
Agosto de 1991 no Servi¢o de Dermatologia.

Cerca de 20 dias antes do internamento hospitalar,
referia o aparecimento sibito de eritema localizado aos
pés e pernas, acompanhado por edema maleolar.
Sequencialmente, ocorreu disseminagdo do eritema a
praticamente todo o tegumento, motivo pelo qual recor-
reu a diversos Servigos de Urgéncia.

Foram-lhe prescritos tépicos e corticoterapia sistémi-
ca, em doses que ndo sabia referir. Ndo havia sintoma-
tologia local e geral acompanhante. Negava anti-concep-
¢o oral, utilizagdo de tampdes higiénicos ou antibiotera-
pia sistémica.

Nos antecedentes pessoais, a referir amigdalectomia
a0s 4 anos, e hipoaciisia esquerda de tipo misto, também
desde essa idade. Negava doengas do féro dermatoldgi-
co, nomeadamente psoriase.

Os antecedentes familiares eram irrelevantes.

Exame Objectivo - Doente licida, vigil, colaborante,
aparentando um bom estado geral e de nutricdo, bem
orientada; temperatura axilar 37,5° C; pulso radial 90
p.p.m.; Presséo arterial 100/60 mmHg; sem edemas peri-
féricos visiveis ou palpéveis.

Observava-se uma dermatose disseminada, com
preferéncia pelas dreas fotoexpostas, constituida por
maculas eritematosas de tonalidade rosa ténue, confluen-
tes em grandes manchas, com limites nftidos, poupando
dreas genianas, mamas, grandes pregas flexoras, superfi-
cie postero-externa das pernas € mucosas.

Nas cadeias ganglionares linfaticas acessiveis, eram
palpdveis micro-adenopatias axilares, eldsticas e indo-
lores.

O restante exame objectivo ndo revelava alteracGes
dignas de registo.

Aproximadamente cinco dias apds a primeira obser-
vagdo, havia tendéncia para o acantonamento das man-
chas a drea centro-facial (Fig.1) e as pregas, com pur-
pura petequial a este nivel (Fig. 2), e mirfades de pustu-
las foliculares e ndo foliculares periorais, agrupadas.
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Fig. 2 - Parpura petequial nas pregas

Trés dias depois surgiram também nos membros.
Concomitante e subitamente, surge entdo, voz escandi-
da, nistagmo horizonto-rotatdrio, fraqueza bilateral das
pernas, com desequilibrio e alteragdo da marcha,
retengdo urindria, incontinéncia de esfincter anal, hipor-
reflexia patelar e aquiliana bilateral e Romberg positivo.

Perante esta evolugdo, a doente € transferida a
05/09/91, para um Servico de Neurologia, onde uma



PUSTULOSE EXANTEMATICA GENERALIZADA AGUDA POR VIRUS COXSACKIE B4

semana apés se observa descolamento epidérmico em
grandes retalhos, com inicio na superficie anterior do
tronco e membros inferiores, poupando mucosas. Cerca
de uma semana depois, a persisténcia do quadro neu-
rolégico e a instalagdo de faléncia cardio-circulatéria,
justificaram a transferéncia para uma Unidade Urgéncia
Médica. Durante a semana de permanéncia nesta
Unidade, assistiu-se a reepitelizag@o rdpida do tegumen-
to; contudo, acabou por falecer em choque séptico e
Sindrome da Dificuldade Respiratéria do Adulto (
ARDS) (Fig. 3).

Exames Complementares Auxiliares de Diagnésti-
co - Velocidade de sedimentagdo, plaquetas, tempos de
protrombina e de tromboplastina parcial, reagentes de
fase aguda (Proteina C reactiva, Waller Rose, Factor
reumatoide), proteinograma com electroforese de protei-
nas, doseamento de imunoglobulinas, bilirrubinas total e
directa, transaminases glutimico pirtivica e oxaloacética,
fosfatase alcalina, gama glutamiltranspeptidase, cal-
cémia, ANA, anticorpos anti-DNA, RNP, SSA, SSB,
Sm, serologias para virus da Hepatite B, CMV, HSV,
Echovirus, anti-HIV 1 e 2, Ricketsia e Borrelia sp., nor-
mais ou negativos.

A salientar:

Leucécitos 12.700/mm 3 ( N-55%; L-39%; M-6%).
Serologia para virus Coxsakie B4:
1* colheita - 1/128
2* colheita - 1/256
Liquor - protefnas totais 2565 mg/l ( VN- 150- 500 mg/1 )
IgA- 528 mg/dl ( VN- 20mg/dl )
IgG-357 mg/d] ( VN-100 - 400mg/dl )
IgM-827 mg/dl ( VN- < 10 mg/d] )

Culturas de fluidos orgénicos e pele
Hemoculturas- S. epidermidis
Exudado naso-faringeo- S. aureus
Pistula- negativa
Liquor- negativa

Electrocardiograma- dentro dos pardmetros da normalidade.

Exames de imagem
Estudo radiolégico do torax e Tomografia axial computuri-
zada crineo encefdlica normais ou sem alteragdes
Ressonéincia magnética crdneo encefdlica - presenca de
lesdes desmielinizantes na protuberincia e pedinculos cere-
bolosos médios (Fig.4).

Exames histopatolégicos da pele:
Em dois fragmentos cutdneos observou-se a formagao
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Fig. 4 - Lesoes desmielinizantes na RMN

de pustula sub-cérnea (Fig.5) com espongiose e balo-
nizagio dos queratindcitos circundantes (Fig. 6); na epi-
derme existe paraqueratose e espongiose focais, sem se
observarem hiperplasia psoriasiforme nem microabces-
sos de Munro.

Na derme superficial ha infiltrado perivascular linfo-
histiocitdrio com polimorfonucieares, vasos com
endotélios altos, ocasional extravasamento de eritrécitos
e por vezes predominio de neutrdfilos perivasculares
com leucocitoclasia. Num dos exames observa-se for-
magio de pustula espongiforme superficial num foliculo
piloso. Observou-se ainda, necrose focal de queratindci-
tos em drea de espongiose (Fig.7).

Imunofluorescéncia directa da pele - negativa.

DISCUSSAO

Na nossa doente, a evolugdo clinica, histoldgica e
analitica, levou-nos a considerar o diagndstico mais
plausivel de PEGA, atendendo as caracteristicas que a
permitem diferenciar de outras dermatoses pustulosas!.

O agente etioldgico, terd sido uma infecgdo recente e
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Fig. 5 - Pistula sub-cornea
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Fig. 7 - Necrose focal de queratindcitos em drea de espongiose

activa pelo virus Coxsackie serotipo B4, que permite
explicar a PEGA e a evolugdo neurolégical-9.

Quanto ao quadro cutineo, a evidéncia de um rash
escarlatiniforme inicial, sobre o qual surgem, em menos
de uma semana, mirfades de pustulas leitosas, pequenas,
predominantemente ndo foliculares e pirpura petequial
nas grandes pregas, acompanhado por febre, leucocitose
e valores serolégicos evidenciando infec¢do activa por
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Coxsackie B4 sdo concordantes com aquele diagnéstico
desencadeado por este agente; no exame histopatolégico
da pele, a presenga de pistula sub-cérnea com vasculite
e leucocitoclasia, bem como a necrose focal de querati-
nécitos na auséncia dos achados histolégicos de psoriase,
é o que tem sido descrito na PEGA.

Por confluéncia das lesdes, ocorre numa semana
descolamento da epiderme, com reepitelizagdo em
aproximadamente oito dias; de notar a inexisténcia de
compromisso mucoso e a rdpida epitelizagio ocorrida, o
que, apesar de nesta fase néo ter sido possivel a realiza-
¢do de bidpsia cutinea, nos leva a considerar como mais
provével, que o descolamento observado se tenha devido
3 agressividade do quadro cutineo de PEGA, j4 referido
por outros autores!-3-6 e ndo a uma Necr6lise Epidérmica
Téxica (TEN), secunddria a uma infec¢do por
enterovirus. Na sequéncia da infecgdo pelo Coxsackie e
como presumivel resposta a hipersensibilidade viral
instala-se um processo desmielinizante para-infeccioso,
de mielite transversa aguda, que evolui com encefalite8.
O facto de ndo ter sido isolado o virus Coxsackie no
liquor ndo invalida a causa viral pois segundo outros
autores aquele agente raramente ¢ isolado no liquor apds
a primeira semana89.

Nio podemos, contudo, deixar de mencionar a
evolugdo relativamente arrastada de todo o quadro (cerca
de cinco semanas) que pensamos poder ser atribuivel &
corticoterapia sistémica instituida no inicio e que even-
tualmente teve como consequéncia uma infecgdo viral
extremamente agressiva.

Excluimos ainda o sindroma de Choque Téxico, pela
auséncia de critérios de diagndstico®6 e também pelo
facto de o quadro neuroldgico ndo poder ser enquadrado
numa infecgdo estafilocdcica.
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