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Prefata

Scopul manualului

Consiliul American de Dermatologie (ABD, American Board
of Dermatology) a restructurat examinarile din cadrul pregati-
rii si pe cele de certificare pentru a pune accentul pe aplicarea
cunostintelor mai mult decét pe retinerea acestora. ,,Examenul
viitorului® este o evaluare stadializata alcatuitd din intrebari cu
alegeri multiple, dupa cum urmeaza:

o Examinarea de bazd care testeazd rezidentii de anul intai asu-
pra fundamentelor dermatologiei (4 ore pentru aproximativ
200 de intrebari);

e Module de examinare esentiald care testeazd rezidentii seni-
ori in ceea ce priveste cunostintele avansate de dermatologie
medicala, dermatologie chirurgicald, dermatologie pediatrica
si dermatopatologie (2 ore pentru aproximativ 75-100 de
intrebari per modul);

o Examinarea aplicatd care testeaza rezidentii absolventi in pri-
vinta aplicérii cunostintelor in scenarii clinice (8 ore pentru
aproximativ 240 de intrebari).

Aceste informatii sunt supuse schimbarii. Vi rugam sa verificati
website-ul ABD pentru actualizari.

Dermatologie. Notiuni fundamentale este menitd sa ajute
rezidentii in dermatologie si se pregateasca pentru ,,Examenul
viitorului. Cu toate acestea, speram ca aceasta prezentare a prin-
cipiilor si practicilor dermatologiei ar putea aduce un beneficiu
studentilor din intreaga lume.

Cum se optimizeaza folosirea
manualului

Manualul debuteazi cu o privire de ansamblu asupra stiintei
si cercetdrilor, progreseaza citre revizuirea de diagnostice derma-
tologice, apoi se incheie cu un sumar al tehnicilor de tratament.
Aceasta acoperd in profunzime 100 de diagnostice, desemnate ca
fiind de ,,Grup 1 sau de ,Grup 2 de catre ABD Content Outline
and Blueprint for the Basic Exam, si cele mai importante infor-
matii pentru 200 de diagnostice suplimentare. Alte diagnostice
selectate de echipa noastra editoriald sunt mentionate pe scurt.
Fiecare sectiune pune accentul pe o genodermatozi. Un numar
de 200 de figuri cu corelatii clinicopatologice, comparatii si exer-
citii de asociere prezinta informatiile histopatologice esentiale.

Pentru a facilita studiul pentru examinarea de bazd, dia-
gnosticele sunt etichetate ca fiind de ,Grup 1° sau de ,,Grup 2%
Online, manualul poate fi restrdns pentru a vizualiza doar aceste
kodachrome sau extins pentru a vizualiza toate kodachromele.

Pentru a facilita studiul pentru modulele de examinare esen-
tiald, manualul vine cu un cod de culori pentru a indica cel mai
relevant continut pentru fiecare modul: dermatologia medicald in
albastru, dermatologia chirurgicald in , dermatologia pedi-

atricd in si dermatopatologia in . Capitolul de stiinta
si cercetare este impartit conform ABD dupéd cum urmeaza:

e Dermatologie medicald: epidemiologie si statistici, imunolo-
gie si inflamatie, farmacologie.

e Dermatologie chirurgicald: carcinogenezd, fotobiologie, vin-
decarea plagilor.

o Dermatologie pediatrica: embriologie, genetica.

o Dermatopatologie: structurd si functie, tehnici de laborator.

Online, manualul poate fi restrdns pentru a vizualiza doar
continutul cel mai relevant pentru fiecare modul. Am utilizat cel
mai bun rationament cu putinta; cu toate acestea, suprapunerea
de continut intre module este inevitabila.

In scopul facilitirii studiului pentru examinarea aplicatd,
manualul se concentreaza asupra aplicirii cunostintelor in prac-
tica clinica. Acesta analizeaza recomandari bazate pe dovezi
pentru diagnosticare si management, inclusiv ghidurile rele-
vante, cu acoperire in profunzime a diagnosticelor de ,,Grup 1¢
si de ,,Grup 2

In capitolul de stiinti si cercetare, cadranele de corelatii clini-
copatologice in evidentiaza aplicatiile stiintifice si din
cercetare in ingrijirea pacientului. Tabele-sumar sunt disponibile
in anexele: ,,Afectiunile mucoaselor si ale anexelor cutanate®,
»Semnele dermatologice ale malignititilor interne“ si ,Semne
dermatologice in tulburarile metabolice si in sarcind“. Dermo-
scopia, testele diagnostice la patul pacientului si histopatologia
sunt revizuite in anexa ,,Proceduri diagnostice in dermatologie®
In final, codurile si modificatorii comuni sunt revizuiti in anexa
»Codarea® Pentru a facilita invéitarea, manualul include cadrane
cu mnemonice in si indica informatiile esentiale cu litere
ingrosate.

Intelegerea noastrd asupra a ceea ce reprezintd informa-
tii esentiale pentru ,Examenul viitorului“ va evolua probabil
pe parcursul timpului. Utilizarea optima a manualului constd
in reimprospatarea cunostintelor inainte de fiecare examinare.
Acesta NU reprezinta un substitut pentru manualele sau artico-
lele de citit pe durata rezidentiatului.

Cum se optimizeaza folosirea
examinarilor

Examindrile de practica ofera 840 de intrebari:

e O examinare de baza (200 de intrebari);

o Patru module de examinare esentiald: dermatologie medicald
(100 de intrebiri), dermatologie chirurgicala (100 de intre-
béri), dermatologie pediatrica (100 de intrebéri) si dermato-
patologie (100 de intrebari);

o O examinare aplicatd (240 de intrebari).



X Prefata

Rationamentele alegerii rdspunsurilor fac referire la sectiuni
relevante ale manualului pentru lectura suplimentara.

Instructiuni aditionale asupra modului de utilizare a intreba-
rilor pot fi gasite online la https://wolterskluwer.vitalsource.com.

Informatii suplimentare

Comentariile cititorilor pentru orice omisiuni sau erori sunt
binevenite. VA rugdm, trimiteti un e-mail la Caroline.Nelson@
yale.edu.



Multumiri

Suntem profund indatorati lui Noel Turner, MD, MHS, Rezi-
dent-$ef in Dermatologie, si lui Christine J. Ko, MD, Profesor in
Dermatologie si Dermatopatologie la Scoala de Medicina a Uni-
versititii Yale pentru contribuirea cu imagini de histopatologie.

Multe mnemonice din manual sunt creatiile noastre proprii;
cu toate acestea, pentru alte mnemonice, suntem recunoscatori
pentru efortul creativ al autorilor altor titluri din domeniu si stu-
dentilor in dermatologie din trecut si din prezent. Am dori in

mod special sa multumim studentilor la medicina, rezidentilor,
specialistilor, corpului didactic si personalului administrativ din
respectivele noastre institutii. Acestia au fost esentiali in procesul
nostru de invétare si colaboratori in aducerea la viatd a acestui
proiect.

In final, apreciem expertiza grupului echipei editoriale si de
publicare de la Wolters Kluwer, in lipsa careia acest proiect nu ar

fi fost posibil.
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Stiinta si cercetare

Caroline A. Nelson, MD

Structura si functie

Notiuni de baza

o Pielea este alcatuita din trei straturi: epiderma, derma si tesutul
subcutanat.

o Principalele functii includ mentinerea barierei cutanate, preve-
nirea infectiilor, vindecarea ranilor, nutritia, termoreglarea si
comunicarea fizicd si interpersonald.

Pielea (Figura 1.1)

Epiderma
Keratinocitele

o Citoscheletul keratinocitelor este alcituit din microfilamente
de actind si filamente intermediare de keratina (K).

o Filamentele intermediare de keratina sunt coexprimate sub
forma de heterodimeri:

o tipul I: molecule cu greutate micd, acide, K9-28, K31-40,
locus situat pe cromozomul 17;

o tipul II: molecule cu greutate mare, bazice, K1-8, K71-86,
locus situat pe cromozomul 12.
¢ Tabelul 1.1.

o Celulele stem din care derivd keratinocitele sunt localizate la
baza extensiilor epidermei in stratul dermic (crestele inter-
papilare) de la nivelul epiteliului interfolicular si in regiunea
bulbului firului de par.

o Diferentierea terminald a keratinocitelor (Figura 1.2) este
mediatd de p63 si prin calea de semnalizare NOTCH, impreuna
cu cresterea concentratiei extracelulare de calciu. Nivelul de
fosfolipide scade, iar cel de sfingolipide creste. Compozitia
lipidelor in stratum corneum este intre 45 si 50% ceramide,
20% colesterol, intre 10 si 15% acizi grasi liberi (AGL),
5% sulfat de colesterol si alte lipide. Ceramidele sunt princi-
palele lipide care intra in structura invelisului lipidic keratini-
zat, in timp ce loricrina este principala proteina din invelisul
lipidic al celulelor keratinizate.

Fosfolipidele se afla la baza.
¢ Tabelul 1.2.

o Timpul de tranzit al keratinocitelor prin epiderma normala
este de aproximativ 28 de zile (14 zile de la stratum basale
pana la stratum corneum si 14 zile de la stratum corneum
pana la descuamare).

¢ Timpul de tranzit al keratinocitelor scade in afectiunile
cu stari hiperproliferative, precum psoriazisul.

Celulele Langerhans

o Vezi Cap. 1: Imunologia si inflamatia.

Melanocitele

o Melanocitele sunt derivate din creasta neurala. Proteina KIT
si calea de semnalizare prin ligandul KIT sunt mediatori
importanti ai migrérii melanocitelor.

¢ Mutatia sporadicd a genei care codeaza proteina KIT
intrerupe migrarea melanocitelor, fapt care duce la

Figura 1.1. a-epiderma, b-derma papilara, c-derma reticulara, d-tesut subcutanat. Straturile epidermei: e-stratum
corneum, f-stratum granulosum, g-stratum spinosum, h-stratum basale.

(llustratie realizata de Caroline A. Nelson, MD; Imagine histologica prin amabilitatea Noel Turner, MD, MHS si Christine J. Ko, MD.)
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Tabelul 1.1. TULBURARI DE KERATINIZARE

Localizarea expresiei
Straturile suprabazale

Straturile suprabazale
palmo-plantare

Straturile granulos si spinos
superior

Corneea
Mucoase
Stratul bazal

Istmul foliculului de pér, patul
unghial

Corticala firului de par

Tulburéri asociate?
IE, ihtiozd cu leziuni de tip confetti, ihtioza hystrix Curth-Macklin (K1)

KPP epidermolitica Vorner-Unna-Thost, KPP non-epidermolitica (K1), KPP striatd
(K1)

IE superficiala (K1)

Distrofie corneeand Meesmann
Nev alb spongios
BDD (K5), EBS, EBS cu pigmentare marmoratd (K5 > K14), sindrom NFJ/DPR (K14)

Boli cu stari hiperproliferative, precum psoriazisul (cresteri ale K6 si K16), PC¢,
steatocistom (K17), chist de par vellus (K17)

Monilethrix

BDD, boala Dowling-Degos; DPR, dermopatia pigmentosa reticularis; EBS, epidermoliza buloasa simpld; IE, ihtiozd epidermoliticé; K, keratind; KPP,
keratodermie palmo-plantard; NFJ, Naegeli-Franceschetti-Jadassohn; PC, pahionichia congenitala.
* Sunt disponibile exemple ilustrate pentru corelatii clinice.

® Denumiti anterior K2e.

¢ Clasificarea din trecut impértea PC in tipul I (Jadassohn-Lewandowsky), din cauza mutatiilor in Kéa si K16, si in tipul II (Jackson-Lawler) din cauza

mutatiilor in Kéb si K17.

4 Denumiri folosite in trecut: Hb1, Hb3, Hb6; monilethrix apare si din cauza mutatiilor desmogleinei 4.

invelisul celulelor keratinizate

Lipide
Involucrina

) Loricrina

Filagrina

FIGURA 1.2. CICLUL DE VIATI\ AL KERATINOCITELOR. Filagring, filament de agregare a proteinelor; K, keratind; KHG,
granule de keratohialind; NMF, factor natural de hidratare; TG, transglutaminaze; UVR, radiatii ultraviolete.



piebaldism. Mutatia autozomal dominanta care suprare-
gleazd gena ce codeaza ligandul KIT stimuleaza migrarea
melanocitelor, fapt care duce la hiperpigmentare progre-
siva familiald.
o Melanocitele au sediul primar in stratum basale cu un raport de
1 melanocit la 10 keratinocite. Alte localizari includ mucoa-
sele, pérul, tractul uveal al ochilor (coroida, corp ciliar, iris,
retind), urechea interna (striae vascularis din cohlee) si
leptomeningele.
Nevii melanocitari congenitali se pot asocia cu cresteri
ale numdrului de melanocite in alte zone decét pielea, asa
cum se intdmpld in melanoza neurocutanata.
Sub influenta hormonului de stimulare a melanocitelor
(MSH), un produs al polipeptidei denumite proopiomelano-
cortind (POMC), melanocitele sintetizeazd un pigment denu-
mit melanind. POMC este si precursorul hormonului adeno-
corticotrop (ACTH).
Stimularea POMC este mecanismul care std la baza
hiperpigmentirii din boala Addison.
Melanocitele sintetizeazd melanina in melanozomi (lizozomi
speciali). Tirozinaza, un produs al genei TYR, este o enzima
dependenta de cupru care limiteaza viteza de sinteza a mela-
ninei si catalizeaza conversia tirozinei in dihidroxifenilalanin
(DOPA), iar DOPA in dopachinond.
Albinismul oculocutanat (OCA) poate fi rezultatul unui
defect de asamblare, migrare sau transport al veziculelor
(de exemplu, sindromul Chédiak-Higashi) sau al unui
defect de sinteza a melaninei (de exemplu, mutatia genei
TYR din OCA de tip I). Tirozinaza este implicata si in
afectiunile cu deficiente de cupru, precum sindromul
Menkes cu fire de par ,electrizate®
Sinteza feomelaninei versus a eumelaninei este determinata, in
principal, de receptorul 1 pentru melanocortina (MCIR):
o feomelanina: culoare rosie-gilbuie, sintetizata in melanozo-
mii sferici organizati sub forméd de microvezicule;
o eumelanina: culoare maro-neagrd, sintetizatd in melanozo-
mii eliptici organizati sub forma lamelara.
Disfunctia MC1R poate duce la par roscat, incapacitate
de bronzare odatd cu expunerea la radiatiile ultraviolete
(UVR) si cresterea riscului de melanom si de cancer cuta-
nat non-melanocitar.

Tabelul 1.2. TULBURARI
DE CORNIFICARE

Tinta Tulburari asociate®

Granule lamelare ICAR (scazute sau absente), IE (crescute, dar
anormale), boala Flegel (scazute sau absente),

deficitul de steroid-sulfataza

Filagrina DA, ihtioza vulgara, KP

Involucrina Psoriazis (crescuta)

Loricrina Keratodermia loricring, psoriazis (scizutd)
TG-1° IL

DA, dermatita atopica; DH, dermatita herpetiforma; ICAR, ihtioza
congenitald autozomal recesiva; IE, ihtioza epidermoliticd; filagrina,
filament de agregare a proteinelor; IL, ihtioza lamelard; KP, keratoza
pilard; TG, transglutaminaze.

* Sunt disponibile exemple ilustrate pentru corelatii clinice.

® Auto-antigenul din DH este TG-3.

1. Stiinta si cercetare 3

Un singur melanocit transfera melanind cdtre aproximativ
30-40 de keratinocite prin fagocitoza capetelor melanocitelor.
Aceastd structurd se numeste unitate melano-epidermica. Mela-
nina absoarbe UVR, protejand astfel pielea de mutatiile induse
de UVR. Densitatea de melanocite este aceeasi la toate fototi-
purile cutanate (Tabelul 1.3); totusi, melanozomii din pielea
inchisa la culoare sunt mai voluminosi, mai inchisi la culoare,
mai stabili, mai numerosi si sunt transferati sub forma de orga-
nite individuale, diferit fata de clusterele legate de membrana,
rezultdnd o dispersie mai buna printre keratinocite.

Celulele Merkel

Celulele Merkel sunt localizate in principal in stratum basale,
in zonele de sensibilitate tactild find, precum in teaca epite-
liald externd din radacina firului de par, in buze, in mucoasa
orald, in varfurile degetelor si in regiunea anogenitala.

Celulele Merkel au functia de mecanoreceptori si contin neu-
ropeptide, precum peptida asociati cu gena calcitoninei,
cromogranina A, met-encefalina, enolaza neuron-specifica,
sinaptofizina si peptidul intestinal vasoactiv.

Jonctiunile

Jonctiunile intercelulare (Figura 1.3)

Keratinocitele sunt legate intre ele printr-o varietate de joncti-

uni intercelulare:

o Jonctiuni stranse (zonula occludens): sigileazi spatiul intercelu-
lar prin claudine si ocludine pentru a preveni difuziunea macro-
moleculelor (de exemplu, pierderile de apé din stratul granulos).

o Jonctiuni de aderenti (zonula adherens): leaga celulele impre-
und cu actina din citoschelet de a-catenina, care este legata de
familia de proteine armadillo (p-catenina sau plakoglobind),
care sunt legate de proteinele transmembranare (caderinele E
si P).

o Desmozomii: leagd celulele impreuna cu keratina din citos-
chelet de proteinele din familia plakinelor (desmoplakine),
care sunt legate de familia de proteine armadillo (plakoglobina
sau plakofilind), care sunt legate de proteinele transmembra-
nare dependente de calciu (caderinele desmocolina 1/2/3 si
desmogleina 1/3). Plakoglobina, denumita si y-catenina, este
singura proteind comuna care se giseste in jonctiunile de
aderenta si in desmozomi. Desmogleina 1 are 160 kDa, iar
desmogleina 3 are 130 kDa.

Tabelul 1.3. SCARA FITZPATRICK
A FOTOTIPURILOR CUTANATE

Fototip cutanat Raspuns la UVR

1 Intotdeauna se arde, niciodata nu se
bronzeaza

II Se arde cu usurinta, se bronzeaza greu

11T Se arde putin, se bronzeaza moderat

v Rareori se arde, se bronzeaza usor

\% Se arde foarte rar, se bronzeaza foarte usor

VI Nu se arde niciodatd, se bronzeaza foarte
usor

UVR, radiatii ultraviolete.
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Figura 1.3. JONCTIUNILE INTERCELULARE DINTRE KERATINOCITE. a-claudine si ocludine, b-monofilamente de
actina, c-a-catenind, d-p-catenina si plakoglobina, e-caderine E si P clasice, f-filamente intermediare de keratina, g-desmo-
plakina, h-plakoglobina si plakofilind, i-caderinele desmocolina 1/2/3 si desmogleina 1/3, j-6 conexine care formeaza un

conexon. Ultrastructura unui desmozom.

(Imagini de microscopie electronica reproduse cu permisiunea Elder D. E., Elenitsas R., Rosenbach M. et al. Lever’s Histopathology of the

Skin. 11th ed. Wolters Kluwer; 2015.)

Numele proteinei poate oferi indicii legate de familia
de proteine din care provine. Proteinele armadillo sunt
organizate in straturi [plates-plakoglina, plakofilina plus
[B-catenind); plakinele au terminatia plakin (desmopla-
kina, envoplakina, periplakini plus antigenul 1 al pem-
figoidului bulos (BPAG1) si plectind]. Caderinele sunt
dependente de calciu.

o Jonctiunile ,,gap“: faciliteazd comunicarea intercelulard prin

intermediul conexonilor (6 conexine).

Membrana bazala (Figura 1.4)

e Membrana bazald (MB) este alcatuita din jonctiunea der-
mo-epidermica (JDE) si vase de sange din derma.

o JDE poate fi impartita in 4 straturi, cu urmatoarele compo-
nente-cheie:

o Hemidesmozomii keratinocitelor din stratul bazal: leaga
keratina din citoschelet de proteinele din familia plakinelor
(BPAGI si plectina), legate de proteinele transmembranare
[antigenul 2 al pemfigoidului bulos (BPAG2) si a6B4-integrina].

o Lamina lucida: proteine transmembranare legate de fila-
mente de ancorare (de exemplu, laminina 332).

o Lamina densa: filamente de ancorare legate de colagenul IV,
care este legat de fibrile de ancorare (colagen VII) si de hepa-
rin-sulfat (formeaza o barierd cu permeabilitate selectiva).

o Sublamina densa: fibrile de ancorare legate prin placi de
ancorare de colagenul I si I1I si de fibre elastice.

Bazat pe greutatea moleculara (kDa), BPAG1 mai este cunos-

cutd ca BP230, iar BPAG2 drept BP180. BPAG2 este denumitd

si colagen XVII. Portiunea terminald de tip amino a BPAG2
este intracelulard, domeniul NC16A este primul segment
extracelular, iar portiunea terminala de tip carboxil patrunde
in lamina lucida.
Riscul de cicatrizare asociat cu tulburarile buloase
subepidermice creste odata cu profunzimea leziunii. De
exemplu, anticorpii se indreapta preferential catre termi-
natia carboxil a BPAG2 in pemfigoidul cicatricial (PC).

Pe langd rolul lor structural, integrinele transmit semnale de

la keratinocite cdtre matricea extracelulara (MEC), controland

proliferarea, diferentierea si migrarea.



