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RESUMO – A queratodermia palmoplantar epidermolítica (queratodermia de Vörner) é uma doença da queratini-
zação autossómica dominante caracterizada por espessamento difuso e não-transgressivo das regiões palmoplan-
tares, na ausência de anomalias ectodérmicas associadas. Deve-se a mutações no gene da queratina 9 (KRT9) e, 
mais raramente, no gene da queratina 1 (KRT1). Apresentamos o caso de uma doente do sexo feminino (caso ín-
dice), com 16 meses de idade e filha de pais não-consanguíneos, que apresentava, desde o segundo mês de vida, 
hiperqueratose difusa com superfície amarelada e bordo eritematoso, limitada às superfícies palmares e plantares. 
As unhas, dentes, cabelo e mucosas eram normais e não se evidenciavam alterações noutros sistemas orgânicos. 
A investigação clínica permitiu identificar um total de 15 elementos da família com quadro clínico similar, sendo o 
ancestral comum um trisavô da mãe de origem italiana. Efectuou-se uma biópsia cutânea lesional na mãe, a qual 
mostrou marcada hiperqueratose ortoqueratótica e epidermólise da epiderme média e superior. O padrão de he-
reditariedade, o aspecto clínico e os achados histológicos eram compatíveis com o diagnóstico de queratodermia 
palmoplantar hereditária do tipo Vörner. Foi instituído tratamento com creme contendo ureia a 20% na criança e 
ureia a 30-50% na mãe com melhoria clínica satisfatória. 

PALAVRAS-CHAVE – Queratodermia palmoplantar epidermolítica; Queratodermia de Vörner; Hiperqueratose epi-
dermolítica; Queratina-9; Queratina-1.

EPIDERMOLYTIC PALMOPLANTAR KERATODERMA (VÖRNER 
TYPE) - A FAMILY STUDY AND REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT – Epidermolytic palmoplantar keratoderma (Vörner’s keratoderma) is an autosomal dominant disorder of 
keratinization characterized by diffuse, non-transgredient thickening of palms and soles, without associated ectoder-
mal features. It is generally associated with mutations of the keratin 9 gene (KRT9), and rarely with the keratin 1 gene 
(KRT1). We herein report a 16-month-old female patient (index case), born to nonconsanguineous parents, presenting 
with thick, yellow and diffuse hyperkeratosis confined to the palms and soles since her second month of age. An erythe-
matous band was evident at the edges of the keratosis. Nails, teeth, hair and mucosae were normal, and there were no 
anomalies in other organ systems. A thorough investigation revealed a total of 15 family members presenting similar 
clinical features, being the common ancestor an Italian great-great-grandfather of patient’s mother. A lesional skin 
biopsy obtained from the mother revealed marked orthokeratotic hyperkeratosis with epidermolysis of upper and mid-
-epidermis. Both the inheritance pattern and the clinical-histological findings were consistent with hereditary palmo-
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plantar keratoderma of Vörner type. The patient and her mother were treated with 20% and 30-50% urea-containing 
creams, respectively, with satisfactory response.

KEY-WORDS – Keratoderma, palmoplantar, Epidermolytic; Keratoderma, palmoplantar; Keratin-9; Keratin-1.
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INTRODUÇÃO

As queratodermias palmoplantares (QPP) represen-
tam um grupo complexo de doenças caracterizadas 
pela presença de hiperqueratose da pele das regiões 
palmoplantares. Podem ser divididas nas seguintes ca-
tegorias:

• Formas hereditárias (autossómicas dominantes  
 ou recessivas) apenas com alterações cutâ- 
 neas, localizadas exclusivamente às palmas e  
 plantas ou associadas a anomalias ectodérmi- 
 cas mais extensas: QPP epidermolítica (QPPE,  
 queratodermia de Vörner), QPP não-epider- 
 molítica (QPPNE, queratodermia de Unna- 
 -Thost), Mal de Meleda, síndrome de Greither  
 (QPP transgressiva e progressiva), entre outras  
 (Tabela 1)1-5;

• Síndromes hereditários com QPP associada,  
 como a ictiose epidermolítica (eritrodermia  
 ictiosiforme bolhosa congénita), ictiose congéni- 
 ta autossómica recessiva, síndrome de Sjögren- 
 -Larsson, eritroqueratodermias, síndrome de  
 CEDNIK (cerebral dysgenesis, neuropathy,  

 ichthyosis, keratoderma), síndrome HOPP  
 (hypotrichosis, acro-osteolysis / onychogrypho- 
 sis, palmoplantar keratoderma, periodontitis) e  
 doença de Darier4,5;

• Formas adquiridas, incluindo a psoríase, a piti- 
 ríase rubra pilar, a queratodermia paraneoplá- 
 sica e as formas induzidas por fármacos  
 (Tabela 2)6.

Não existe uma classificação completamente sa-
tisfatória para as QPP hereditárias. Espera-se que, 
no futuro, a aplicação de técnicas de biologia mole-
cular possa ajudar a reclassificar estas doenças, ao 
demonstrarem que, por exemplo, distinções clássi-
cas baseadas na morfologia não apresentam base 
biológica. A classificação clínica utilizada actual-
mente baseia-se: a) nas características morfológicas 
da queratodermia (difusa, focal ou punctata); b) na 
topografia das lesões (restrição às palmas e plan-
tas, ou com atingimento das regiões extensoras das 
mãos e pés, joelhos e cotovelos, i.e., transgressivas); 
c) na presença de alterações cutâneas ou extracu-
tâneas associadas, geralmente em estruturas de 
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origem ectodérmica; d) no padrão de hereditarieda-
de (autossómico dominante ou recessivo); e) na pre-
sença ou ausência de hiperqueratose epidermolítica 
na histologia; f) na idade de início; g) na gravidade 
e curso da doença (mutilante, estável, progressiva) 
(Tabela 1)1,2,4,5. No entanto, o diagnóstico definitivo 
pode por vezes requerer estudos de genética mo-
lecular para demonstração de mutações em genes 
específicos5.

CASO CLÍNICO

Uma criança de 16 meses de idade (caso índice), 
primeira filha de pais não-consanguíneos nascida de 
termo, foi enviada à consulta de Dermatologia por es-
pessamento cutâneo localizado às regiões palmoplan-
tares e presente desde o segundo mês de vida. Não 
havia queixas de outros foros e o desenvolvimento 
psicomotor era normal para a idade. Ao exame físico 
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Tabela 1 - Classifição das queratodermias palmoplantares hereditárias1-5.

TIPO
PADRÃO 

DE HEREDI-
TARIEDADE

SEM ALTERAÇÕES ECTODÉRMICAS 
ASSOCIADAS COM ALTERAÇÕES ECTODÉRMICAS ASSOCIADAS

Difusa

AD

Unna-Thost (QPPNE)
Vörner (QPPE)
Greither (transgressiva e progressiva*)
Sybert (mutilante, transgressiva)

Vohwinkel (mutilante, hiperqueratose em forma de estrela-
do-mar, surdez)
Huriez (esclerodactilia, unhas hipoplásicas, CEC das 
palmas/ plantas)
Haim-Munk (periodontite, aracnodactilia, acro-osteólise)
Clouston (displasia ectodérmica hidrótica)
Bart-Pumphrey (hiperqueratose do dorso dos dedos, 
surdez)
QPPNE com surdez neurossensorial 
Olmsted (mutilante, placas queratóticas periorificiais)

AR

Mal de Meleda (transgressiva)
Nagashima (similar mas menos grave que 
o Mal de Meleda)
Gamborg-Nielsen (mutilante)
Queratodermia acral (difusa e estriada, 
mutilante)

Papillon-Lefèvre (QPP transgressiva, periodontite)
Naxos (QPPNE, cabelo lanoso, CMP arritmogénica)
Bureau-Barrière-Thomas (baquetamento digital e 
deformidade esquelética) 

Focal 
(numular/ 
estriada)

AD

Calosidades dolorosas hereditárias 
(QPPE focal, QPP numular)
Wachters/Brünauer-Fuhs-Siemens 
(QPPNE focal, QPP estriada/ areata)

Paquioníquia congénita
Fred (QPP focal, hiperqueratose oral)
Howel-Evans (leucoqueratose oral, queratose pilar, tilose 
PP, cancro do esófago)

AR

Richner-Hanhart (tirosinemia oculocutânea ou tipo II, 
ulceração córnea, atraso mental)
Paquioníquia congénita
Jakac-Wolf (QPP papuloverrucosa) 
Carvajal-Huerta (QPP estriada, cabelo lanoso e CMP 
dilatada esquerda) 
Hanhart (QPP com lipomas)

Punctata 
(papular)

AD

Buschke-Fischer-Brauer/ Davies-Colley 
(QPP punctata, queratose papulosa)
Queratose punctata dos sulcos 
palmares (raça negra)
Acroqueratoelastoidose de Costa (com 
elastorrexe)
Hiperqueratose acral focal

AR
Schöpf-Schultz-Passarge (QPP punctata, quistos 
palpebrais, hipodontia e hipotricose)

AD – autossómico dominate, AR – autossómico recessivo, QPP – queratodermia palmoplantar, QPPNE – queratodermia palmoplantar não-epidermolítica, QPPE – querato-
dermia palmoplantar epidermolítica, CMP – cardiomiopatia, CEC – carcinoma espinocelular, PP – palmoplantar. *Transgressiva e progressiva = transgrediens et progrediens.
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observavam-se placas hiperqueratósicas difusas, de co-
loração amarelada e superfície oleosa e rugosa, mais 
pronunciadas nas áreas de pressão e nas palmas e com 
extensão para as superfícies laterais das mãos e dos 
pés (Fig. 1A). Não eram evidentes bolhas ou hiperidro-
se palmoplantar. As unhas, dentes, cabelo e mucosas 
eram normais e não se observam lesões no dorso dos 
dedos, joelhos ou cotovelos, nem alterações noutros sis-
temas orgânicos. A mãe apresentava um quadro clínico 
similar, também ele presente desde os primeiros meses 
de vida, embora a hiperqueratose fosse mais acentua-
da e se constatasse a presença de hiperidrose, ligeira 
descamação, eritema e hiperlinearidade da pele das 
palmas e plantas sem hiperqueratose, bem como de 
um halo eritematoso envolvendo o bordo bem delimi-
tado da hiperqueratose ao nível das superfícies laterais 
das mãos e dos pés (Fig. 1B-D). Não havia envolvimen-
to de outras topografias nem referência a incapacidade 
funcional. Uma anamnese detalhada permitiu identifi-
car um total de 15 elementos da família afectados por 
quadro clínico sobreponível (8 homens, 7 mulheres), 
embora com grau variável de hiperqueratose, alguns 
deles apresentado hiperidrose, mas nenhum eviden-
ciando lesões hiperqueratósicas extra-palmoplantares, 
envolvimento dos dentes, mucosa oral, anexos cutâ-
neos ou de outros órgãos. O ancestral comum seria um 
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Tabela 2 - Queratodermias palmoplantares 
adquiridas4,6.

• Queratodermia climatérica (doença de Haxthausen)
• Queratodermia paraneoplásica (esófago, estômago, pâncreas, 

cólon, pulmão, mama, rim, bexiga)
- Acroqueratose paraneoplásica de Bazex (carcinoma epidermóide 
do tracto gastrointestinal superior)
- Acantose palmar, “palma em tripa” ou paquidermatoglifia 
adquirida (estômago, pulmão)
• Queratodermia aquagénica
• Queratodermia associada a fármacos (ex.: arsénico, verapamil, 

quinacrina, metildopa, lítio, venlafaxina, ouro, fluorouracilo, 
bleomicina, hidroxiureia, doxorrubicina, tegafur, catecitabina, 
imatinib, glucano)

• Calosidades 
• Eczema 
• Líquen plano
• Psoríase 
• Pitiríase rubra pilar
• Associada à SIDA
• Tinha dos pés
• Verrugas víricas
• Sarna crostosa
• Sífilis secundária
• Lepra
• Tuberculose verrucosa
• Queratodermia blenorrágica
• Queratodermia associada a doenças sistémicas (mixedema, 

diabetes mellitus, linfedema crónico, acrocianose, livedo reticular, 
síndrome de Sézary, dieta pobre em proteínas e vitaminas)

SIDA – síndrome de imunodeficiência adquirida.

Fig 1 - Aspecto clínico da lactente (caso índice, A), da mãe (B, C, D) e da avó materna (E). Notar a presença de placas hiper-
queratósicas de coloração amarelada, com acentuação dos sulcos palmares (A, B, E), o bordo abrupto e bem delimitado da 
hiperqueratose com evidência de um halo eritematoso (C) e o atingimento plantar (D). A análise do heredograma familiar (F) 
permitiu a identificação de pelo menos 15 elementos afectados pela doença (a seta identifica o probando/caso índice).
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trisavô da mãe do caso índice, de origem italiana (Fig. 
1F). Os achados clínicos e o padrão de hereditariedade 
sugeriam tratar-se de uma queratodermia palmoplan-
tar herdada de forma autossómica dominante, difusa 
e não mutilante. Para melhor esclarecimento efectuou-
-se uma biópsia cutânea lesional na mãe da doente. O 
exame histológico mostrou hiperqueratose ortoquerató-
tica marcada, hipergranulose, acantose e epidermólise 
da derme média e superior (Fig. 2). Foi assim possível 
efectuar o diagnóstico de QPP epidermolítica (querato-
dermia de Vörner). Foi instituído tratamento com creme 
contendo ureia a 20% na criança e ureia a 30-50% na 
mãe com resultados clínicos satisfatórios. 

DISCUSSÃO

A QPP epidermolítica hereditária ou queratodermia 
de Vörner (MIM #144200) é uma genodermatose rara 
descrita pela primeira vez por Vörner em 19017. Clini-
camente, não é possível distingui-la da queratodermia 
de Unna-Thost, a qual não apresenta epidermólise na 
histologia. Ambas as doenças são herdadas de forma 
autossómica dominante e manifestam-se por hiperque-
ratose palmoplantar difusa e não transgressiva, isto é, 
sem extensão para as superfícies dorsais das mãos e 
dos pés, e sem alterações ectodérmicas associadas. 
Curiosamente, Küster e Becker8 reavaliaram a família 
originalmente descrita por Thost e concluíram que a 

mesma apresentava características clínico-histológicas 
de QPP epidermolítica de Vörner.

É provável que a verdadeira prevalência da quera-
todermia de Vörner tenha sido subestimada no passa-
do e que esta entidade seja na verdade a forma de QPP 
hereditária mais frequente9. 

Em 1994, Reis et al. demonstraram que mutações 
dominantes negativas no gene que codifica a queratina 
9 (KRT9), localizado no cromossoma 17q, estariam na 
origem da QPPE10. A queratina 9 é expressa nas ca-
madas suprabasais da epiderme, sendo específica das 
palmas e das plantas, o que explica a restrição da que-
ratodermia de Vörner àquelas regiões5,10. As mutações 
perturbam de forma marcada o conjunto de filamentos, 
causando agregação dos tonofilamentos e citólise4. Ra-
ramente, a doença pode dever-se a mutações no gene 
da queratina 1 (KRT1)11 .

A QPPE é altamente penetrante e geralmente surge 
nos primeiros meses de vida4,5,10. Inicialmente evidencia-
-se um eritema palmoplantar que é rapidamente subs-
tituído pela hiperqueratose. A hiperqueratose apresenta 
uma coloração amarelada, amarelo-acastanhada ou 
acinzentada, é difusa, espessa e uniforme, podendo 
ser suave e oleosa ou irregular e verrucosa. Expande-se 
até às superfícies laterais das mãos e dos pés mas sem 
transgressão das mesmas, sendo comum apresentar 
bordos bem delimitados, abruptos e com um halo erite-
matoso circundante2,4,5,10. Pode observar-se acentuação 
da hiperqueratose nos locais de pressão e, por vezes, 
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Fig 2 - Aspecto histológico. (A) Acentuada hiperqueratose ortoqueratótica, hipergranulose e acantose (HE, x5); (B) degenerescência 
vacuolar das camadas granulosa e espinhosa, sendo evidentes grânulos de querato-hialina grandes e irregulares (HE, x40).
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a presença de fissuras. A hiperidrose, a infecção por 
dermatófitos e a queratólise punctata têm sido descritas 
nesta entidade, embora sejam mais frequentes na QPP 
não-epidermolítica4. A presença de bolhas, particular-
mente durante a infância, parece dever-se à infecção se-
cundária por dermatófitos e não ao defeito genético em 
si4. Foram ainda descritas outras manifestações clínicas, 
incluindo a hiperqueratose sobre as articulações inter-
falângicas (“almofadas”), joelhos e cotovelos, a mutila-
ção digital, a camptodactilia e o espessamento ungueal 
sem onicodistrofia2,10,12,13. O curso da queratodermia de 
Vörner é estável, não havendo progressão ao longo da 
vida do doente, razão pela qual a doença é considerada 
uma QPP não-progressiva e não-transgressiva.

Do ponto de vista histológico a queratodermia de 
Vörner caracteriza-se pela presença de hiperqueratose 
epidermolítica. Observa-se hiperqueratose ortoquera-
tótica, hipergranulose, acantose e alterações vacuolares 
da camada granulosa e parte superior da espinhosa. 
As alterações vacuolares caracterizam-se pela presen-
ça de espaços claros perinucleares, acompanhada de 
material reticular citoplasmático, levemente corado, 
bem como grânulos eosinofílicos abundantes e irre-
gulares14,15. A microscopia electrónica mostra que as 
inclusões intracitoplasmáticas observadas na microsco-
pia óptica são compostas por agregados anormais de 
tonofilamentos e grânulos de querato-hialina aumen-
tados14. O achado histológico de hiperqueratose epi-
dermolítica não é patognomónimo da QPPE, podendo 
observar-se noutras queratodermias (calosidades do-
lorosas hereditárias/QPP numular, tirosinemia oculo-
cutânea/ síndrome de Richner-Hanhart) e em diversas 
doenças hereditárias (eritrodermia ictiosiforme bolhosa 
congénita/ictiose epidermolítica, ictiose bolhosa de Sie-
mens, alguns tipos de nevos epidérmicos) e adquiridas 
(acantoma epidermolítico, queratose solar epidermolí-
tica, leucoplasia epidermolítica, lesões melanocíticas e 
actínicas, carcinoma espinocelular, quistos triquilémico 
e epidermóide, entre outras)15.

Conforme acima referido, o exame histológico é in-
dispensável para o diagnóstico da queratodermia de 
Vörner (epidermolítica), uma vez que permite diferen-
ciá-la da queratodermia de Unna-Thost (não-epider-
molítica), a qual apresenta aspecto clínico e forma de 
hereditariedade similares, e dos casos ligeiros (com 
transgressão mínima) de queratodermia de Greither16. 
O diagnóstico diferencial com outras formas de QPP 
não é difícil, devido à presença de envolvimento palmo-
plantar difuso sem transgressão nem pseudoainhum, 
ao seu padrão de hereditariedade e à ausência de al-
terações ectodérmicas associadas (Tabela 1). Assim, 

no inquérito clínico e no exame físico é essencial de-
terminar a morfologia e topografia da hiperqueratose, 
pesquisar a presença de queratoses em forma de estre-
la-do-mar, bandas de constrição digitais, “almofadas” 
interdigitais, atrofia, lesões orais, quistos epidermóides, 
alterações ungueais, capilares, dentárias e da pigmen-
tação, bolhas, surdez, manifestações neurológicas, car-
diovasculares e oculares, predisposição a infecções e 
neoplasias4,16.

O tratamento da queratodermia de Vörner depende 
da gravidade dos sintomas, do grau de hiperqueratose 
e da idade do doente, podendo ser tópico ou sistémico. 
Os agentes queratolíticos tópicos incluem o ácido salicí-
lico a 4-6% em vaselina ou ureia, propilenoglicol a 50% 
em água e cremes ou loções contendo ureia ou ácido 
láctico4,5. A oclusão com polietileno potencia os efeitos5. 
Em áreas de maior hiperqueratose pode efectuar-se o 
desbridamento mecânico com lâmina4. As sobreinfec-
ções fúngica e bacteriana devem ser tratadas de forma 
adequada, se necessário com tratamento sistémico. Os 
retinóides sistémicos têm sido utilizados de forma efi-
caz na queratodermia de Unna-Thost, no Mal de Me-
leda, na síndrome de Papillon-Lefèvre e na síndrome 
de Wohwinkel. No entanto, na presença de hiperque-
ratose epidermolítica os retinóides sistémicos devem ser 
utilizados com precaução, uma vez que podem causar 
descamação acentuada, formação de bolhas e aumen-
to da sensibilidade táctil e dolorosa4,5. O futuro poderá 
passar pelo desenvolvimento de terapias génicas es-
pecíficas, quer inibindo a expressão do gene mutado, 
quer aumentando a expressão do alelo normal2.
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