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Sindrome de Morbihan: relato de caso e revisao bibliografica

Morbihan syndrome: case report and literature review
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RESUMO

Sindrome de Morbihan ¢ uma rara entidade, mais comum na terceira ou quarta década de vida. Afeta principalmente caucasianos
adultos de ambos os sexos, apresentando incidéncia maior nas mulheres. E considerada uma forma de rosicea tendo como
sindnimos linfedema rosaceo e edema facial persistente solido. Sua patogénese ndo ¢ completamente conhecida. Clinicamente
caracterizada pelo aparecimento lento de eritema e edema so6lido nos dois tercos superiores da face, com acentuagdo na regido
periorbital, frontal, glabelar, nasal ¢ bucinadora. Neste relato, apresentamos um caso de uma paciente do sexo feminino com
linfedema de face, com hipotese diagndstica inicial de Sindrome Linfocitaria de Jessner. Apds acompanhamento clinico e exame
anatomopatologico confirmou-se o diagnostico de Sindrome de Morbihan. O tratamento proposto foi doxiciclina em monoterapia
com obten¢a@o de sucesso terapéutico.
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ABSTRACT

Morbihan Syndrome is a rare entity, most common in the third or fourth decade of life. It mainly affects Caucasian adults with
higher incidence in women. It is considered a form of rosacea which is also referred to as rosaceous lymphedema and solid
persistent facial edema. The underlying pathogenic mechanisms are unclear. Clinically characterized by persistent erythema and
solid edema of the upper two-thirds of the face, particularly of the forehead, glabella, eyelids, nose and cheeks. In this report, we
present a case of a female patient with face lymphedema, with an initial hypothesis of Jessner’s Lymphocyte Syndrome. After
clinical progression and anatomopathological examination the diagnosis of Morbihan syndrome was confirmed. We report a case
of Morbihan Syndrome that were successfully treated with oral doxycycline therapy.
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INTRODUGAO

O termo doenga de Morbihan ¢ derivado da regido francesa
onde o primeiro paciente foi observado.!* Porém, a doenca
foi descrita pela primeira vez em 1957 por Robert Degos.*
Por apresentar diversos fatores etiopatogénicos, o termo

“Sindrome de Morbihan” é mais aceito.

Segundo Veraldi et al,> a Sindrome de Morbihan afeta
principalmente caucasianos adultos de ambos sexos, porém,
segundo a maioria dos autores ¢ mais comum em mulheres.*¢

A patogénese da sindrome ndo ¢ bem elucidada. Parece
consenso entre os autores tratar-se de uma variante da acne ou
da rosacea. Kou et al’” descreveram um caso de Sindrome de
Morbihan associada ao Lupus Extrafacial Miliar Disseminado
e interrogaram se ambas manifestagdes dermatologicas
apresentam mesmo mecanismo patogénico dentro do espectro
da rosacea. Para outros, a sindrome pode ser causada por
anormalidades nos vasos linfaticos,® por obstrugdo ao fluxo
linfatico ou pela perda da integridade dos vasos linfaticos devido
a destruigdo da eclastina em torno das paredes vasculares pelo
processo inflamatorio cronico com consequente transudacao
de fluidos e linfedema.>*'* Wohlrab et al'' relataram alteragdo
na drenagem linfética de pacientes com Sindrome de Morbihan
através da ultrassonografia e da fluxometria laser Doppler.
Suas descobertas sugerem a insuficiéncia vascular linfatica
como uma possivel causa, porém, nao ha como verificar se essa
alteragdo ocorreu posteriormente a um quadro inflamatorio,
como na rosacea, ou de forma isolada.

Clinicamente, a sindrome ¢é caracterizada por eritema e
edema solido insidiosos da por¢do superior da face, com
acentuacdo na regido frontal, nasal, glabelar, bucinadora e
palpebral. Telangiectasias, flushing facial, papulas, pustulas,
¢ nédulos podem estar presentes.'>!> As alteragdes cutdneas
persistem indefinidamente sem tendéncia a involugdo
espontanea. Alteragdes tendem a ser inicialmente flutuantes
e posteriormente tornam-se permanentes, causando edema e
distor¢do do contorno da face," podendo ocorrer subsequente

estreitamento do campo visual.''s Blefarite e conjuntivite sdo
as apresentagdes oculares mais comuns.'®

Alteragdes laboratoriais sdo inespecificas ou ndo encontradas,
histopatologia e coloracdes especificas sdo importantes para
afastar outras condi¢des, como a metastase periorbitdria,
um importante diagnostico diferencial. Outros diagndsticos
diferenciais incluem granulomatose orofacial, sarcoidose,
hanseniase, Lupus Eritematoso Sistémico (LES), leishmaniose
cutanea, granuloma de corpo estranho, granuloma facial,
sindrome da veia cava superior, escleredema de Buschke e
Sindrome Linfocitaria de Jessner, como no presente caso.’

Diversas op¢oes de tratamento sdo sugeridas utilizando drogas
sistémicas geralmente com doses altas e por periodos prolongados.
Porém, nem todo paciente responde ao tratamento proposto.

O objetivo deste estudo ¢ demonstrar uma paciente com
diagnodstico de Sindrome de Morbihan sem historia prévia
de rosacea, que apresentou resposta significativa com uso de
doxiciclina oral.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 28 anos, procedente de Campinas,
Séo Paulo, sem comorbidades prévias, procurou o ambulatdrio
de Dermatologia apresentando eritema e edema endurecido nas
regides malares e na fronte (Figura 1). Apresentava cefaleia
acompanhando o quadro cutaneo. Ao exame dermatoldgico
apresentava placa eritematoedematosa, lisa e endurecida
no ter¢co superior da face. O exame anatomopatologico
evidenciou infiltrado perivascular linfocitario e histiocitario
de grandes células ¢ células de tamanho intermedidrio
com imunohistoquimica positiva para  marcadores
linfocitarios de imunofenotipos B ¢ T, de padrdo politipico
reacional. No primeiro momento foi aventada hipdtese de
Infiltrado Linfocitico de Jessner e iniciado tratamento com
hidroxicloroquina 400 mg e prednisona 10 mg empiricamente.

Figura 1. (A): Eritema e edema duro nas regides malares e no fronte - visdo frontal; (B): Eritema e edema duro nas regides
malares e no fronte - visdo lateral esquerda; (C): Eritema e edema duro nas regides malares e no fronte- visao lateral direita.
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Devido a ndo melhora com o tratamento proposto ¢ a evolugio
com flutuagdo do quadro clinico, foi optada pela realizagio de
um novo exame histopatologico que evidenciou um infiltrado
linfohistiocitario perivascular, por vezes atingindo o complexo
pilossebaceo, além da presenga de fibrose em diferentes areas
da derme adjacente ao componente inflamatorio descrito. Os

achados excluiram a hipétese de Sindrome Linfocitaria de
Jessner. Devido quadro clinico, evolugao e anatomopatologico
compativeis foi confirmada a hipétese de Sindrome de
Morbihan e introduzida doxiciclina 100 mg de 12/12 horas
com remissdo completa do quadro clinico apés 30 dias de
tratamento (Figura 2).

Figura 2. (A): Remissdo completa do quadro clinico apds 30 dias de tratamento - visdo frontal; (B): Remissdo completa
do quadro clinico apés 30 dias de tratamento- visdo lateral esquerda; (C): Remissdo completa do quadro clinico apos 30

dias de tratamento- visao lateral direita.

DISCUSSAO

A Sindrome de Morbihan ¢ caracterizada pelo desenvolvimento
de edema endurecido principalmente nos dois tercos
superiores da face. A doenga usualmente ocorre na terceira ou
quarta décadas de vida.® Nosso caso trata-se de uma mulher
de 28 anos com diagndstico clinico patoldgico sugestivo de
Sindrome de Morbihan.

O anatomopatoldgico, embora inespecifico, é caracterizado por
edema perivascular e infiltrado linfohistiocitario perianexial
contendo numerosos mastocitos e dilatagio dos vasos
linfaticos. Granulomas linfohistiocitarios com distribuicdo
perianexial podem ser encontrados e hiperplasia da glandula
sebacea pode ser observada em pacientes que tem ou tiveram
rosacea. As caracteristicas histopatologicas do linfedema
persistente s6 foram documentadas em alguns relatos de casos,
que incluem fibrose perifolicular e infiltrado perivascular e
perifolicular de linfocitos, histiocitos e neutrofilos em terreno
edematoso.'® Chaidemenos et al'” descreve acaros Demodex
nas aberturas foliculares.

O tratamento ¢ desafiador e¢ as evidéncias limitadas. Nao
ha diretrizes para o tratamento da Sindrome de Morbihan.
As terapéuticas mais comumente adotadas incluem uso de
antibioticos e drenagem linfatica da face. Varias drogas
sist€tmicas vém sendo utilizadas incluindo talidomida,
clofazimina, interferon gama, anti-histaminicos, prednisona,
metronidazol, tetraciclinas, quinolonas como o fleroxacino'®
e esteroides.'* No entanto, resultados mais promissores foram

observados com a isotretinoina que foi inicialmente descrita
por Jansen e Plewig em 1997." A dose da isotretinoina na
literatura varia de 10 a 50 mg"2?? ou de 0.1 a 0.2 mg/kg/
dia por 3-24 semanas™'’ em combinagdo com o cetotifeno
(1-2 mg 12/12h) que interfere diretamente na degranulagao
dos mastdcitos® ou com a clofazimina.?>?* Porém, segundo a
literatura, 15-20% dos pacientes que utilizam isotretinoina nao
apresentam boa resposta.? Carruth et al** relata terapia com
agentes biologicos como uma terapéutica promissora futura.
Exérese de tecido redundante pode ser uma alternativa e um
grupo de pacientes relatou bons resultados cosméticos com
blefaroplastia por laser de CO,."*

Em 2015 Fujimoto et al*® descreveram o primeiro caso da
literatura inglesa de Sindrome de Morbihan tratado com
tetraciclina e a partir de entdo outros estudos também
evidenciaram bons resultados com esta classe de antibidticos.
No caso relatado por Fujimoto,? inicialmente administrou-se
betametasona oral por uma semana com agravamento
do quadro clinico sendo entdo suspenso o corticoide e
introduzido minociclina 50 mg/dia por 4 semanas. Devido
melhora apenas parcial a dosagem da minociclina foi dobrada,
com desaparecimento do edema e do eritema faciais apos 4
semanas de tratamento. Nao houve recidiva do quadro nos 8
meses seguintes ao tratamento. Neste artigo especula-se que o
uso prolongado da isotretinoina oral ou tetraciclinas seja eficaz
apenas nos casos de Sindrome de Morbihan com infiltragdo
abundante de mastocitos. Okubo et al* concluiram que mais
pesquisas sdo necessarias para compreender o mecanismo de
acdo das tetraciclinas nesta sindrome.
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Chaidemenos et al'’ utilizaram doxiciclina 200 mg/dia por
dois meses com melhora clinica do paciente, com posterior
dose de manutengdo por 6 meses com doxiciclina 40 mg/
dia. Apds 51 meses da finalizagdo do tratamento, o paciente
mantinha remissao completa do quadro.

Ranu et al'® utilizaram doxiciclina 100 mg 12/12h durante 6
semanas com melhora do eritema, porém, com persisténcia
do edema. Devido queixa de visdo turva optou-se pela adicao
de prednisolona oral 20 mg/dia. Apds o uso de prednisolona
20 mg por 2 semanas com posterior desmame para 10 mg por
mais 1 semana, o edema e o eritema diminuiram notavelmente.
Apds 2 semanas de uso da prednisolona e 12 semanas de uso
da doxiciclina, o paciente apresentou melhora completa do
quadro clinico.

Okubo et al*® descreveram quatro casos clinicos de Sindrome
de Morbihan. Em dois casos iniciaram-se prednisolona oral
e corticoide intralesional sem sucesso. Em um paciente foi
iniciada minociclina, porém, devido a disfun¢do hepatica,
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