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RESUMO

Objetivo: O presente estudo tem o objetivo de aumentar o conhecimento sobre a Sindrome
de Gianotti-Crosti (SGC), com o intuito de diminuir o subdiagndstico e intervencdes
desnecessarias. Meétodo: Artigos cientificos relacionados ao tema foram buscados no
PubMed (National Center for Biotechnology Information) e MEDLINE. Os critérios de
incluséo foram: artigos em inglés e portugués que abordassem a SGC nos ultimos 5 anos
(2018-2022). Como resultado final, 14 artigos foram selecionados. Resultados: A
sindrome de Gianotti-Crosti € uma erupcdo papular simétrica que ocorre
predominantemente em criancas. As infecgdes virais sdo a principal etiologia. O
diagndstico é clinico e o tratamento é de suporte. Conclusdes: Com o devido
conhecimento, € possivel realizar o manejo adequado sem intervencdes desnecessarias e
orientar de forma clara a evolugéo e benignidade da doenca aos familiares.
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ABSTRACT

Obijective: The present study aims to increase knowledge about Gianotti-Crosti Syndrome
(GCS), in order to reduce underdiagnosis and unnecessary interventions. Method:
Scientific articles related to the topic were searched on PubMed (National Center for
Biotechnology Information) and MEDLINE. The inclusion criteria were: articles in
English and Portuguese that addressed the SGC in the last 5 years (2018-2022). As a final
result, 14 articles were selected. Results: Gianotti-Crosti syndrome is a symmetrical
papular eruption that occurs predominantly in children. Viral infections are the main
etiology. Diagnosis is clinical and treatment is supportive. Conclusions: With proper
knowledge, it is possible to carry out proper management without unnecessary
interventions and clearly guide the evolution and benignity of the disease to family
members.

Keywords: Gianotti-Crosti Syndrome, skin, infection, rash, injuries.

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Gianotti-Crosti (SGC) é uma erupcéo papular simétrica que ocorre
predominantemente em criancas, de distribuicdo em rosto, gliteos e extremidades?. As
infeccOes virais sdo consideradas os agentes etiolégicos mais comuns, na maioria das
vezes infecgdo pelo virus Epstein-Barr (EBV) ou pelo virus da hepatite B (HBV)}?%5, O
diagnostico desta doenca é clinico. Exames laboratoriais sdo inespecificos, dado que, 0s
achados sdo comuns a varias doencas®®. Uma biopsia de pele pode ser considerada se os
sinais clinicos forem atipicos®!°. A sindrome normalmente se resolve espontaneamente e
o tratamento realizado é de suporte, nos casos em que ha prurido®®>, Apesar do bom
prognostico, a sindrome pode gerar ansiedade na familia e equipe médica, uma vez que,
pode ser confundida com varias outras doencas que apresentam lesdes similares na pele.

O presente estudo tem o objetivo de aumentar o conhecimento sobre a sindrome
de Gianotti-Crosti, reunindo de forma organizada as informagdes relevantes existentes
nos tempos atuais, com o intuito de diminuir o subdiagndstico e intervencGes

desnecessarias.

2 METODOLOGIA

Para a realizacdo desta revisdo de literatura, artigos cientificos relacionados ao
tema foram buscados nas seguintes bases de dados: PubMed (National Center for
Biotechnology Information) e MEDLINE. Os critérios de inclusdo foram: artigos em
inglés e portugués que abordassem a SGC nos ultimos 5 anos (2018-2022). Os critérios
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de exclusdo foram: artigos em outras linguas que ndo inglés e portugués, artigos que ndo
abordem a faixa etéria pediatrica e artigos publicados antes de 2018.

A partir desta busca, inicialmente foram encontrados 180 resultados no
MEDLINE e 256 resultados no PubMed. Na primeira base de dados foram selecionados
22 artigos, e na segunda base 17 artigos. Os outros foram descartados por ndo abordarem
0 tema deste estudo.

Dentre as 39 publicagdes escolhidas, 25 artigos restaram apos serem descartados
os artigos duplicados. Entre os restantes, 3 foram excluidos por abordarem apenas a faixa
etaria adulta.

Ap0s nova analise, foram retirados 9 artigos por ndo contemplarem a SGC. Como
resultado final, 14 artigos foram selecionados para realizar a reviséo de literatura.

3 DISCUSSAO
3.1 EPIDEMIOLOGIA

A SGC afeta predominantemente criancas menores de 6 anos*>*%®, Nesta faixa
etaria ndo ha predilecdo por sexo. No entanto, também pode ocorrer em criancas maiores,
adolescentes e adultos, sendo o sexo feminino mais acometido na populacio adulta®?.
N&o ha evidéncia de prevaléncia da doenca em nenhuma raca. Ja quando se trata de
historia pessoal ou familiar, a SGC é mais comum em pessoas com histdria de atopia,
principalmente dermatite atopica®®. A IgE também pode desempenhar um papel no inicio
da doenga em criangas expostas aos agentes agressores>*.

Quanto a sazonalidade, a sindrome é mais frequente na primavera e no ver&o®*,
Possui distribuicdo mundial, no entanto, como é frequentemente subdiagnosticada, ndo

ha dados sobre sua incidéncia real*37.

3.2 ETIOLOGIA

As infecces virais sdo a principal etiologia, sendo o virus da hepatite B e 0 virus
Epstein-Barr os mais comumente envolvidos. O EBV ¢ atualmente o agente mais
frequente desde que a imunizagdo contra o HBV foi implementada no programa nacional
de vacinacgdo da maioria dos paises?. Outros agentes também ja foram associados como
causadores: enterovirus, citomegalovirus, parvovirus, coxsackie, parainfluenza, virus da
hepatite A, rotavirus, virus sincicial, virus herpes simplex, herpesvirus humano 6,

papilomavirus humano®?52°, Ha autores que incluem hepatite C, virus da gripe, virus da
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rubéola, adenovirus, virus do molusco contagioso, virus da paravaccinia, virus da
caxumba e virus da imunodeficiéncia humana®. Algumas bactérias também s&o
consideradas agentes causadores como: Mycoplasma pneumoniae e estreptococos beta-
hemolitico>?*®, E também Mycobacterium avium-intracellulare, Bartonella henselae e

Borrelia burgdorferi?.

3.2.1 Casos idiopaticos também ja foram descritos! %5

A sindrome de Gianotti-Crosti também pode ocorrer apds vacinacao, sendo ja
descrita com imunizacdo para hepatite A, hepatite B, influenza, Haemophilus influenza
tipo b (Hib), difteria-tétano-coqueluche (DPT), poliomielite oral, sarampo-rubéola-
caxumba, bacilo de Calmette e Guérin (BCG) e vacinas contra a encefalite B japonesaZ.
Um relato de caso de 2018, trouxe um caso de SGC ap0s vacinagdo contra o virus da
varicela zoster, ainda ndo havia sido documentada tal associacdo até entdo®. Em um
estudo caso-controle recente de 116 criangas com idade inferior a 5 anos, uma relacéo
temporal foi encontrada entre a administracdo de vacinas orais contra poliomielite e o
desenvolvimento da sindrome de Gianotti-Crosti*®. Foi observado que as vacinas vivas e
combinadas aumentam a chance de desenvolver a sindrome. O tempo médio de
desenvolvimento do exantema pds-vacinacao varia de 2 a 21 dias. O risco de desenvolver
a SCG é maior quando uma infeccéo viral esta presente no momento da vacinagio?.

No contexto da pandemia da COVID-19, exantemas virais com possivel
associacdo a esse virus foram relatados em pacientes pediatricos. Um relato de caso de
2021, trouxe um paciente de 10 meses que apresentou erup¢do cutanea em suas nadegas
e se espalhou para as extremidades e bochechas, 4 semanas ap6s apresentar febre e tosse
com um swab positivo de reacdo em cadeia da transcriptase-polimerase reversa (RT-
PCR) de SARS-CoV-2. Ao contrario da maioria das erupces cutaneas que aparecem

durante a fase ativa da COVID-19, a SGC aparece ap6s a resolucdo da infecgao®.

3.3 FISIOPATOGENIA

A fisiopatogenia exata ndo é conhecida. Uma hipotese, é que a sindrome de
Gianotti-Crosti resulta de uma reacdo de hipersensibilidade local tardia (tipo 4) na derme
a varios patdgenos e vacinas>*. Acredita-se que a sindrome resulta de uma resposta
imunoldgica e ndo de uma manifestagdo primaria de uma infeccdo?*2. Foram achados

linfocitos CD4 positivos no infiltrado dérmico, linfocitos CD8 positivos na jungdo
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dermoepidérmica e células de Langerhans CD1 positivas na papula®®. O infiltrado
inflamatorio dentro das lesdes consiste em células dendriticas e células T, sugerindo que
a vacinacdo e/ou uma resposta imune de hipersensibilidade induzida por virus
caracterizam a sindrome*°. O aumento da atividade da beta defensina-4 humana na
epiderme em resposta a um patégeno pode ter um papel a desempenhar atuando como
agente quimiostatico?.

Como dito anteriormente, o IgE pode ter relagdo com a doenca, isto porque foi
observado que a Sindrome de Gianotti-Crosti € mais comumente observada em pacientes
com IgE sérica elevada®*. Isso ocorre principalmente em pacientes com sindrome
hipereosinofilica idiopatica e sindrome da hiperimunoglobulina E2,

Com relagdo a COVID-19, suspeita-se que se crie imunocomplexos, levando os
linfécitos CD4 positivo T a produzirem citocinas e recrutarem linfécitos CD8 positivo

citotdxicos nos estagios posteriores de seu curso natural®.

3.4 MANIFESTACOES CLINICAS

A principal manifestacdo é cutanea. Ela tem inicio subito e apresentam-se como
exantema maculopapular ou papulovesicular (de aspecto liquendide), achatado, variando
de 1-10mm de didmetro, com distribuicdo simétrical?®. Quanto a coloragéo, as lesdes
podem ser normocrémicas, eritematosas ou acastanhadas®?®. Elas ndo desaparecem sob
pressdo, podem coalescer e formar placast. Os locais mais comuns de distribuicdo s&o
face, nadegas, superficies extensoras dos membros e pést>°>68 Ha relatos de também
envolver o tronco®. Unhas e superficies mucosas sdo poupadas!®. O tdrax anterior, as
palmas das m&os e dos pés costumam ndo serem afetados® *. Novas lesdes podem
continuar a surgir por varias semanas®. As lesdes da SGC podem ter prurido ou nio.
Quando presente, o prurido é geralmente leve a moderado, mas pode tornar-se intenso-2,
Além disso, as lesdes geralmente ndo sdo dolorosas?.

A SGC foi recentemente classificada como exantema paraviral, o que significa
que suas caracteristicas ndo sdo as mesmas de um exantema viral classico, mas estdo
relacionadas?.

Quanto as manifestacGes extracutaneas, os sintomas da doenca desencadeante
costumam estar presentes, podendo haver sintomas respiratorios, sintomas
gastrointestinais, mal-estar e febre>>®!! Essas manifestacdes geralmente surgem na

semana anterior ao aparecimento das lesdes'. Os sintomas sistémicos podem cessar antes

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.1, p. 1851-1860, jan., 2023



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

1856

do aparecimento das lesdes cutaneas ou sobrepd-last2. As linfadenopatias estdo presentes
em 25%—-35% dos pacientes, aparecendo mais frequentemente nas regides cervical, axilar
e inguinal. Esplenomegalia ndo costuma ocorrert?. Em contrapartida, o envolvimento
hepético pode aparecer, associado principalmente com o EBV, HBV e citomegalovirus?.
Manifesta-se geralmente como hepatomegalia e/ou hepatite anictérical?.

Ocasionalmente, as lesGes podem ser do tipo molusco contagioso®. A lesdo na
forma hemorragica é mais frequentemente associada a infeccdo pelo HBV e costuma
aparecer em areas mais propensas ao traumat. O fendmeno de Koebner (aparecimento de
lesbes em locais de trauma ou friccdo) pode ser observado durante a fase inicial da
doenca®®® Em 2018, foi descrito um caso com manifestagdo vesicobolhosa em uma
crianca de 1 ano e 10 meses de idade®. As lesdes na forma hemorrégica e vesicobolhosas
sdo consideradas raras na SGC?.

Em 2021, foi descrito um caso de uma criangca de 6 anos, com a Sindrome de
Gianotti-Crosti desenvolvida simultaneamente com eritema multiforme, 5 dias apos a

segunda dose da vacina contra sarampo e rubéolal®,

3.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico é clinico®*”. Ele baseia-se no inicio abrupto da lesdo caracteristica
citada acima®. Uma bidpsia de pele pode ser considerada se a erupcgdo for atipica
(aparéncia atipica, localizacdo ndo acral ou persisténcia da erup¢do por mais de 6
meses)?+®.

Geralmente, ndo sdo necessarias investigacdes para a sindrome de Gianotti-Crosti,
a menos que haja fatores de risco para infec¢des associadas mais raras, como hepatite B,
e pacientes com achados clinicos extracutaneos®!. O agente infeccioso também deve ser
identificado: se a crianca estiver imunossuprimida, quando a erup¢do cutanea estiver
associada a distdrbios funcionais ou uma saude prejudicada ou se houver uma mulher
gravida no ambiente préximo da criancal®.

Em geral, ndo é necessario realizar exame laboratorial para realizar o diagndstico
da SGC, mas, se o fizer, pode-se observar: linfocitose ou linfopenia, monocitose
(principalmente nos casos de infeccdo por EBV), transaminases elevadas (mais
pronunciadas quando ha hepatite associada)!. Também ha descricdo de leucocitose ou

leucopenia por alguns autores®*,
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O exame anatomopatoldgico € pouco especifico e as alteragdes podem incluir
acantose, hiperceratose, paraceratose focal, espongiose, vesiculas, edema da derme
papilar com extravasamento de eritrécitos e vasculite linfocitica>*3. A paraceratose é
descrita com intensa infiltracdo perivascular com linfdcitos e histidcitos na derme
superior e capilares dérmicos dilatados?*. Ha também descricéo de infiltracdo por células
mononucleares®.

A analise imuno-histoquimica mostra que a maioria dos linfocitos sdo células T

CDA4 positivo e CD8 positivo*.

3.6 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Entre os diagndsticos diferenciais, podemos incluir: exantema viral inespecifico,
urticaria papular, doenca méo-pé-boca, eritema infeccioso, acrodermatite enteropatica,
eritema multiforme, exantema latero-toracico unilateral, escabiose, molusco contagioso,
doenca de Kawasaki, sindrome do exantema papulo-purpurico em luvas e meias,
queratose pilar, liquen nitido, liquen plano, reacdo causada por drogas, dermatite atdpica,
pitiriase rosea, pitiriase liquenoide e varioliforme aguda, pdrpura de Henoch-Schénlein,
vasculite de imunoglobulina A%7. Outras condi¢des que podem ser confundidas com SGC
sdo: picadas de insetos, pustulose eosinofilica da infancia, dermatite herpetiforme®.

As caracteristicas clinicas que podem ajudar no diagndstico diferencial sdo o
inicio, duragéo, presenca e intensidade do prurido e cor da erupgdo’. Além disso, a SGC
pode ser diferenciada por sua distribuicdo simétrica, localizacdo acral e morfologia

caracteristica da erupgdo (papulas ou papulovesiculas monomorfas, de topo achatado)?.

3.7 TRATAMENTO

O tratamento desta patologia é baseado em medidas sintomaticas e de suporte,
visto que a SGC é uma doenca benigna e autolimitadal?*®4 Algumas fontes
recomendam o controle do prurido com logdes topicas como calamina, pramoxina,
mentol, canfora, polidocanol?12, Anti-histaminico oral também pode ser indicado®?**.
Corticosterdides topicos ou sisttmicos podem ser usados em casos mais graves'>. E
descrito que o0 uso de corticoide topico é eficaz na reducdo da duracio da doenca?. Se for

identificada uma condigdo subjacente, ela deve ser tratada se for possivel?.
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Em se tratando da sindrome de Gianotti-Crosti por si s6, ndo é necessario
isolamento, visto que, ndo é uma doenca contagiosa. No entanto, a infec¢do associada

pode ser contagiosa e podem ser necessarias medidas adequadas®.

3.8 PROGNOSTICO

Esta sindrome possui um bom prognostico, com resolucdo espontanea das
lesdes?*5812 O tempo médio para o desaparecimento da erupcéo varia entre 10 dias e 6
meses™+1, Entretanto, alguns autores referem que a duracio pode chegar até 12 meses®*.
Nesses casos de longa duracdo, o granuloma anular papular disseminado pode ser
mimetizado®. Um estudo publicado em 2021 detectou que niveis mais altos de IgE tem
relagdo com um curso mais cronico da sindrome de Gianotti-Crosti'?.

Durante as primeiras 2-3 semanas, novas lesdes podem aparecer, com sua
distribuicdo tornando-se progressivamente mais tipical.  Ap6s a resolugdo da
manifestacdo cutanea, algumas criancas mantém lesdes hipo ou hiperpigmentadas que
podem durar até 6 meses, mas ndo costumam deixar cicatrizes'2.

A recorréncia da doenca ndo é comum, mas existem relatos®>*!2, Recentemente,
em 2021, foi relatado o caso de uma crianca de 2 anos que apresentou dois episodios de
SGC associado a vacinagio ao longo de 3 meses®.

Quando h& manifestacdo extracutanea, sabe-se que as adenopatias ou
hepatomegalia, tendem a regredir mais lentamente®. Se o envolvimento hepatico estiver
presente, 0 acompanhamento é aconselhado por causa de um risco aumentado de

progressdo para doenga hepéatica cronica’.

4 CONCLUSOES

A SGC é uma doenca benigna e autolimitada, entretanto ainda gera muita
ansiedade na familia pela falta do diagnostico preciso e adequada orientacdo. Estudos
como esse sdo sempre importantes, para aumentar o conhecimento sobre esta patologia
gue é muito subdiagnosticada. Com o devido conhecimento, é possivel realizar o manejo
adequado sem intervencOes desnecessarias e orientar de forma clara a evolugédo e

benignidade da doenga aos familiares.
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