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A Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia
e Venereologia, editada desde 1942, é o é6rgéo oficial
da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereo-
logia, tem como editor desde 1998 a Dra. Gabriela
Marques Pinto.

O seu objectivo é a divulgagGo de trabalhos de
grande qualidade relativos a todas as dreas da Derma-
tologia e da Venereologia.

Publica artigos de educag@o médica continua, arti-
gos cientificos originais, artigos de revisdo, relatos de
casos clinicos, cartas ao editor, editoriais, comunica-
¢des, bem como resumos de trabalhos apresentados
em reunibes, cursos ou congresso de particular interes-
se para a especialidade.

Os critérios para publicacdo sédo o mérito cientifico,
originalidade e interesse para uma audiéncia multidis-
ciplinar.

A revista é publicada quatro vezes por ano.

Ambito e Objectivos

Audiéncia

A principal audiéncia é composta por dermatologis-
tas e especialistas de medicina interna, medicina geral
e familiar, alergologia, imunologia clinica, pediatria,
oncologia e cirurgia pldstica e reconstrutiva.

Patrocinios

Os patrocinadores da revista séo laboratérios de in-
dUstria farmacéutica, com produtos especificos na érea
da dermatologia, através da publicidade. Néo é per-
mitida a influéncia da publicidade sobre as decisdes
editoriais.

Outras despesas s@o suportadas pela Sociedade
Portuguesa de Dermatologia e Venereologia.
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The Journal of the Portuguese Society of Dermato-
logy and Venereology is an official organ of the Por-
tuguese Society of Dermatology and Venereology. The
overriding criteria for publication are scientific merit,
originality and interest to a multidisciplinary audience.

The Journal of the Portuguese Society of Dermatolo-
gy and Venereology strives to publish the highest quality
dermatological research. In so doing, the journal aims
to advance understanding, management and treatment
of skin disease and improve patient outcomes.

The Journal of the Portuguese Society of Dermatolo-
gy and Venereology invites submissions under a broad
scope of topics relevant to clinical and experimental re-
search and publishes original articles, continuing medi-
cal education, reviews, concise communications, case
reports and letters. The articles categories within the
journal are: clinical and laboratory investigations, aller-
gy, dermatological surgery and lasers, dermatopatholo-
gy, sexually transmitted diseases.

Aims & Scope

The journal publishes 4 issues per year.

Founded in 1942, has Dr.2 Gabriela Marques Pinto
as an editor since 1998. The Journal of the Portugue-
se Society of Dermatology and Venereology aims to
serve the needs of its multiple stakeholders (authors; re-
viewers; readers; subscribers; sponsors).

Audience

The main audience are from dermatology, internal
medicine, family medicine, allergology, clinical immu-
nology, pediatrics, oncology and plastic and reconstruc-
tive surgery.

Sponsors

The majority of the costs are covered by several
pharmaceutical companies taking out paid advertising.
Any other expenses are born by the Portuguese Society
of Dermatology and Venereology. It is not allowed the
influence of advertising on editorial decisions.
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Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

A revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia
e Venereologia publica artigos com arbitragem cientifi-
ca cobrindo todos os temas da Dermatologia e da Ve-
nereologia, ou com elas relacionados.

Considera para publicag@o artigos originais, de re-
visdo, educacdo médica continua, casos clinicos, cartas
ao editor, comentdrios, etc.

A Revista subscreve os requisitos para apresentacdo
de artigos a revistas biomédicas elaboradas pela Co-
miss@o Internacional de Editores de Revistas Médicas
(International Commitee of Medical Journal Editors), dis-
ponivel em www.ICMJE.org.

A politica editorial da Revista incorpora no processo
de revisdo e publicagdo as Recomendagdes de Politi-
ca Editorial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo
Conselho de Editores Cientificos (Council of Science Edi-
tors), disponiveis em http://www.councilscienceeditors.
org/ida/pages/index.cfm2pageid=3331, que cobre
responsabilidades e direitos dos editores das revistas
com arbitragem cientifica.

Autoria

A revista segue os critérios de autoria do Internatio-
nal Commitee of Medical Journal Editors.

Todos designados como autores devem ter partici-
pado significativamente no trabalho para tomar res-
ponsabilidade pUblica sobre o conteddo e o crédito da
autoria.

Autores séo todos que:

Tém uma contribuigéo intelectual substancial, di-
recta, no desenho e elaboragdo do artigo
Participam na andlise e interpretagdo dos dados
Participam na escrita do manuscrito, revendo os
rascunhos; ou na reviséo critica do contetddo; ou
na aprovacdo da versdo final

Autoria requer uma contribuicdo substancial para o
manuscrito, sendo pois necessdrio especificar em carta
de apresentacdo o contributo de cada autor para o tra-
balho.

Ser listado como autor, quando ndo cumpre os crité-
rios de elegibilidade, é considerado fraude.

Todos os que contribuiram, mas que ndo encaixam
nos critérios de autoria, devem ser listados nos agrade-
cimentos.

Lingua
Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em
inglés.

Conflitos de Interesse

O rigor e a exactiddo dos conteddos, assim como
as opinides expressas sdo da exclusiva responsabilida-
de dos Autores. Os Autores devem declarar potenciais
conflitos de interesse. Os autores s@o obrigados a divul-
gar todas as relagdes financeiras e pessoais que pos-
sam enviesar o trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores #m que explici-
tamente mencionar se existe ou ndo conflitos de interesse.

Essa informagdo nédo influenciaré a decisdo editorial
mas antes da submisséo do manuscrito, os autores t&ém
que assegurar todas as autorizagdes necessdrias para
a publicacdo do material submetido.

Se os autores tém duvidas sobre o que constitui um
relevante interesse financeiro ou pessoal, devem con-
tactar o editor.

Consentimento Informado e Aprovacéo Etica

Todos os doentes (ou seus representantes legais)
que possam ser identificados nas descrigdes escritas,
fotografias e videos deverdo assinar um formulério de
consentimento informado para descrigdo de doentes,
fotografia e videos. Estes formuldrios devem ser subme-
tidos com o manuscrito.

A Rev Soc Port Dermatol Venereol considera aceitd-
vel a omisséo de dados ou a apresentacdo de dados
menos especificos para identificacdo dos doentes. Con-
tudo, ndo aceitaremos a alteragdo de quaisquer dados.

Os autores devem informar se o trabalho foi apro-
vado pela Comissdo de Etica da instituigdo de acordo
com a declaragé@o de Helsinquia.

Consentimento Informado para Publicacdo de material
identificavel na Rev Soc Port Dermatol Venereol

O consentimento do doente para a publicagéo de informacgées
sobre ele na Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e
Venereologia.

Por favor note que este formuldrio também estd disponivel em varios
idiomas.

Nome da pessoa descrita no artigo ou mostrada na fotografia:

Obijecto de fotografia ou artigo:
NUmero de manuscrito SPDV

Titulo do artigo:
Autor correspondente:

[inserir nome completo],
dou o meu consentimento para obter essa informagéo sobre mim /
MEU filho ou pupilo / meu parente [descricdo circulo correcto]
relativa ao assunto acima ('a informacdo") para aparecer na Rev Soc
Port Dermatol Venereol.

Assinatura:
Data:
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Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

Copyright / Direitos Autorais

Quando o artigo é aceite para publicacdo é man-
datério o envio via e-mail de documento digitalizado,
assinado por todos os Autores, com a partilha dos di-
reitos de autor entre autores e a Rev Soc Port Dermatol
Venereol.

O(s) Autor(es) deve(m) assinar uma cépia de parti-
lha dos direitos de autor entre autores e a Rev Soc Port
Dermatol Venereol quando submetem o manuscrito,
conforme minuta publicada em anexo:

Nota: Este documento assinado sé deverd ser en-
viado quando o manuscrito for aceite para publicagéo.

Editor da Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e
Venereologia

O(s) Autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado:

(ref. SPDV ) é
original, que todas as afirmacdes apresentadas como factos séo
baseados na investigacdo do(s) Autor(es), que o manuscrito, quer
em parte quer no fodo, néo infringe nenhum copyright e néo viola
nenhum direito da privacidade, que néo foi publicado em parte ou
no todo e que ndo foi submetido para publicacéo, no todo ou em
parte, noutra revista, e que os Autores tém o direito ao copyright.
Todos os Autores declaram ainda que participaram no trabalho, se
responsabilizam por ele e que néo existe, da parte de qualquer dos
Autores conflito de interesses nas afirmacées proferidas no trabalho.
Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicagéo, partilham
com a Rev Soc Port Dermatol Venereol todos os direitos a interesses
do copyright do artigo.

Todos os Autores devem assinar
Data:

Nome (maiUsculas):

Assinatura:

Arbitragem Cientifica / Peer Review

Todos os manuscritos passam por avaliagdo do edi-
tor cientifico.

Todos os manuscritos que ndo estejam em confor-
midade com as instru¢des aos autores podem ser en-
viados para modificagdes antes de serem revistos pelos
consultores cientificos.

A aceitagdo dos originais enviados para publicacdo
é sempre condicionada & avaliag@o pelos consultores
cientificos.

Os manuscritos aprovados pelo editor serdo revistos
por 2 consultores cientificos peritos na drea especifica.
Outros revisores podem ser consultados para aconse-
lhamento. O processo de revis@o é confidencial e ané-
nimo, todo o processo é single-blinded.

A aceitacdo final é da responsabilidade do editor
cientifico.

296

Cartas co editor ou editoriais serdo avaliados pelo
conselho editorial, mas também poderd ser solicitada
uma reviséo externa. Sem reviséo pelos pares seréo publi-
cadas mensagens do presidente, resumos de posters/co-
municagdes apresentados nas conferéncias organizadas
pela sociedade, assim como documentos oficiais da SPDV.

Na avaliagdo, os artigos poderdo ser:

a) aceites sem alteragdes;

b) aceites apés modificagdes propostas pelos con-

sultores cientificos;

c) recusados.

Apenas serdo aceites manuscritos contendo material
original que néo estejam ainda publicados, na integra
ou em parte, e que ndo estejam submetidos para publi-
cagdo noutros locais.

Em todos os casos os pareceres dos revisores seréo
infegralmente comunicados aos autores no prazo de 6
a 8 semanas a partir da data da recepcdo do manus-
crito. Quando sdo propostas alteragdes, o autor deverd
enviar via e-mail no prazo méximo de vinte dias, um
e-mail ao editor respondendo a todas as questdes colo-
cadas e uma verséo revista do artigo com as alteragdes
inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que ndo estejam em confor-
midade com as instru¢des que se seguem podem ser
enviados para modificacdes antes de serem revistos
pelos consultores cientificos. Todos os trabalhos devem
ser enviados por e-mail para: gmarquespinto@gmail.

Os manuscritos devem ser acompanhados de de-
claragéo de originalidade e de cedéncia dos direitos de
propriedade do artigo, assinada por todos os Autores.

O texto deve ser enviado em formato digital (e-mail),
a dois espagos, com letra tamanho 12, Times New
Roman e com margens néo inferiores a 2,5cm, em Word
para Windows. Todas as pdginas devem ser numeradas.

Os Autores devem categorizar os “artigos” subme-
tidos como Educagéo Médica Continua, Artigos Origi-
nais, Artigos de Reviséo, Artigos de Revisdo Casuistica,
Artigos de Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, Arti-
gos de Dermatologia Cirdrgica, Artigos de Dermato-
patologia, Artigos de Dermatoscopia, Casos Clinicos,
Cartas ao Editor, Editoriais.

Antes da submisséo do manuscrito, os autores tém
que assegurar todas as autorizagdes necessdrias para
a publicacdo do material submetido.

Chama-se a atengéo que a transcri¢do de imagens,
quadros ou grdficos de outras publicagdes deverd ter
a prévia autorizacdo dos respectivos autores para dar
cumprimentos &s normas que regem os direitos de autor.



Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

Os autores devem assegurar que todas as investiga-
¢des envolvendo seres humanos foram aprovadas por
comissdes de ética das instituigdes a que pertencem os
autores, e que a investigagdo tenha sido desenvolvida,
de acordo com a Declaracdo de Helsinquia da World
Medical Association (hitp://www.wma.net).

Se forem usadas fotografias de doentes, estes devem
ter a identidade resguardada ou as fotografias devem
ser acompanhadas por uma permisséo escrita.

Detalhes de identificagdo devem ser omitidos, se
néo essenciais, mas nunca devem ser alterados ou fal-
sificados na tentativa de manter o anonimato.

Devem ser sempre utilizados os nomes genéricos
dos medicamentos, excepto quando nome comercial é
particularmente relevante.

Estrutura - os textos devem ser organizados da se-
guinte forma:

Na primeira pdgina:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e infor-
mativo

b) Nome dos Autores com os titulos académicos e/
ou profissionais e respectiva afiliagéo (departa-
mento, instituicdo, cidade, pais)

c) Subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a
realizacdo do trabalho

d) Morada e e-mail do Autor responsavel pela cor-
respondéncia relativa ao manuscrito

e) Titulo breve para rodapé

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés, que para os
artigos originais deve ser estruturado da seguinte
forma: Introducéo, Material e Métodos, Resulta-
dos, Conclusées. O resumo dos artigos originais
néo deve exceder as 250 palavras e seréo estru-
turados. O dos casos clinicos as 150 palavras.

c) Palavras-chave em portugués e em inglés
(Keywords) Um maximo de 5 palavras-chave,
utilizando a terminologia que consta no Medi-
cal Subject Headings (MeSH), www.nlm.nih.gov/
mesh/MBrowser.html, deve seguir-se ao resumo.

Na terceira pdagina e sequintes:
Educacéio Médica Continua: Artigos sobre temas

de grande interesse cientifico, dermatolégico, visando
a actualizacdo. O artigo deve conter obrigatoriamen-
te: Resumo estruturado. O texto ndo deve exceder as
3.500 palavras, excluindo ilustragdes e referéncias.

Deve ter no minimo 30 referéncias bibliogréficas re-
centes, sendo permitidas no méximo 10 ilustracées. No
final do texto deve ser incluido um teste com questées
para avaliacdo do que aprendeu.

Artigos Originais: o texto deve ser apresentado
com as seguintes secgdes: Introducdo (incluindo Ob-
jectivos), Material e Métodos, Resultados, Discussao,
Conclusées, Agradecimentos (se aplicvel), Bibliogra-
fia, Quadros e Figuras.

Os Artigos Originais ndo deverdo exceder as 4.000
palavras, excluindo referéncias e ilustracdes. Deve ser
acompanhado de ilustragdes, com um méximo de 6 fi-
guras/tabelas e 60 referéncias bibliogréficas.

Manuscritos  reportando  estudos randomizados
e controlados devem seguir o CONSORT Statement
http://www.consort-statement.org/.

Manuscritos reportando ensaios clinicos devem se-
guir os critérios do ICMIE http://www.icmje.org/.

Adesdo ao QUORUM Statement (Quality of Repor-
ting of Meta-analysis) e o ao STARD (Standards for Re-
porting of Diagnostic Accuracy), que guiam os autores
sobre a informacdo que deve ser incluida para permitir
gue os leitores e revisores avaliarem o rigor e transpa-
réncia da investigagdo.

Artigos de Revisdo: Destinam-se a abordar de
forma aprofundada, o estado actual do conhecimento
referente a temas de importancia clinica. Artigos por
convite da equipa editorial mas, excepcionalmente au-
tores ndo convidados poderdo submeter o projecto de
artigo de reviséo, que, julgado relevante e aprovado
pelo editor, poderd ser desenvolvido e submetido as
normas de publicagéo.

O texto poderd ter as mesmas secgdes dos Artigos
originais. A sec¢Go Material e Métodos pode ser usada
para descrever como foi feita a revisdo da literatura.

Deveréo ter entre 10 e 25 pdginas, e incluir entre 50
a 200 referéncias.

Né&o devem exceder 4.000 palavras, excluindo refe-
réncias e ilustra¢des. Devem incluir um resumo de 350
palavras, e ndo deverd ter mais de 100 referéncias bi-
bliogrdficas. O uso de tabelas e figuras a cores para
sumariar pontos criticos é encorajado.

Artigos de Infeccoes Sexualmente Transmissi-
veis, Artigos de Dermatologia Cirorgica, Artigos
de Dermatopatologia e Artigos de Dermatos-
copia: sdo artigos originais, curtos, referentes a estas
dreas da especialidade e de interesse particular para a
dermatologia.
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Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

O texto deverd ser continuo, sem divisdes em seccdes
e ndo deve exceder 1.600 palavras, excluindo ilustracdes
e referéncias. Sdo permitidas o méximo de quatro ilus-
tragdes/Tabelas, e 30 referéncias bibliograficas.

Caso Clinico: O relato de um caso clinico com jus-
tificada razéo de publicacdo (raridade, aspectos inusi-
tados, evolugdes atipicas, inovacdes terapéuticas e de
diagnéstico, entre outras). As secgdes serdo, Introdu-
¢Go, Caso Clinico, Discusséo, Bibliografia.

O texto néo deve exceder as 2.000 palavras e 25
referéncias bibliograficas. Deve ser acompanhado de
figuras ilustrativas. O nimero de quadros/figuras néo
deve ser superior a 6.

Cartas ao Editor: devem constituir um comentdrio
a um artigo da revista ou uma pequena nota sobre um
tema ou caso clinico. Nao devem exceder as 600 pala-
vras, nem conter mais de duas ilustracdes e ter um ma-
ximo de 8 referéncias bibliogréficas. A resposta(s) do(s)
Autor(es) devem observar as mesmas caracteristicas.

Editoriais: Os Editoriais serdo solicitados por con-
vite do Editor. Serdo comentérios sobre tépicos actuais.
Né&o devem exceder as 1.200 palavras, nem conter
mais de um quadro/figura e ter um maximo de 15 re-
feréncias bibliogréficas.

A partir da segunda pdgina, inclusive, todas as pd-
ginas devem ter em rodapé o titulo breve indicado na
pdgina 1.

Abreviaturas: Abreviaturas néo consagradas
devem ser definidas na primeira utilizagdo. Uso de
acrénimos deve ser evitados assim como o uso excessi-
vo e desnecessdrio de abreviaturas.

As medidas de comprimento, altura, peso e volume
devem ser expressas em unidades do sistema métrico
(metro, quilograma ou litro) ou seus multiplos decimais.

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (¢C)
e a pressdo arterial em milimetros de mercirio (mm Hg).

Todas as medigdes hematoldgicas ou bioquimicas
serdo referidas no sistema métrico de acordo com o
Sistema Internacional de Unidades (S).

Bibliografia: As referéncias bibliograficas devem
ser classificadas e numeradas por ordem de entrada no
texto. Devem ser identificadas no texto com algarismos
arabes. Exemplo: “Dimethylfumarate has also been a
systemic therapeutic option in moderate to severe pso-
riasis since 1994 [13] and in multiple sclerosis [14].”
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devem ser as utilizadas pelo Index Medicus Journal
Abbreviations (ftp://nlmpubs.nlm.nih.gov/online/jour-
nals/ljiweb.pdf)

Notas:

Na&o indicar més da publicagéo.

Nas referéncias com 6 ou menos Autores devem ser
nomeados todos. Nas referéncias com 7 ou mais au-
tores devem ser nomeados os 6 primeiros seguidos de
“et al”.
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tar os vdrios tipos de referéncias.

Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo. Titu-
lo da revistas [abreviado]. Ano de publicagdo ;Volume
(NUmero): pdginas.

1.Com menos de 6 autores

Canelas MM, Cardoso JC, Gongalo M, Figueiredo
A. Photoallergic contact dermatitis from benzydamine
presenting mainly as lip dermatitis. Contact Dermatitis.
2010,;63(2):85-8.

2. Com mais de 6 autores

Francisco V, Neves BM, Cruz MT, Gongalo M, Figuei-
redo A, Duarte CB, et al. Effect of lipopolysaccharide,
skin sensitizers and irritants on thioredoxin-1 expres-
sion in dendritic cells: relevance of different signalling
pathways. Arch Dermatol Res. 2010;302(4):271-82.

Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edicdo (se ndo
for a primeira). Vol.(se for trabalho em vérios volumes).
Local de publicagéo: Editor comercial; ano. pdg (s)

1.Com Autores:

Atlas SW. Magnetic resonance imaging of the brain
and spine. 3rd ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2004

2.Com editor:

Coleman WP, Lawrence N, editors. Skin resurfacing.
Baltimore: Williams and Wilkins; 1998.

Gasparro F, Edelson RL. Extracorporeal photochemo-
therapy. In: Krutmann J, Elmets CA, editors. Photoimmu-
nology. Oxford: Blackwell Scientific; 1995. 231-245.

Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an
expedition in Antarctica: with comment on behavioural
adaptation. Canberra: A.G.P.S.; 1977. Australian Go-
vernment Department of Science, Antarctic Division.
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ANARE scientific reports. Series B(4), Medical science
No. 0126

1.CD-ROM

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic atlas
of hematology [CD-ROM)]. Philadelphia: Lippincott Wi-
lliams & Wilkins, 2002.

2. Resumo de um Artigo da Internet

Leroy EM, Telfer P, Kumulungui B, Yaba P. A serologi-
cal survey of Ebola virus infection in central African no-
nhuman primates. J Infect Dis [abstract]. 1985;190(11).
[consultado em 2005 Jun 30].Disponivel em: ProQuest.
http://www.umi.com/proquest/.

3. Monografia da Internet

Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS. Bios-
tatistics: a methodology for the health sciences [e-book].
2nd ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003 [consultado
2005 Jun 30]. Disponivel em: Wiley InterScience electro-
nic collection

4. Homepage/Website

Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-
01; [consultado 2002 Jul 9].Disponivel em: http://www.
cancer-pain.org/.

A exactid@o e rigor das referéncias séo da respon-
sabilidade do Autor

Tabelas, Figuras, Fotografias:

A publicacéo de ilustracdes a cores é gratuita.

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem
em que s@o citadas no texto e assinaladas em nume-
ragdo drabe e com identificacdo, figura/tabela/qua-
dro. Tabelas e figuras devem ter numeracdo érabe e
legenda.

Cada Figura e Tabela/Quadro incluidas no trabalho
tém de ser referidas no texto:

Estes sGo alguns exemplos de como uma resposta
imunitdria anormal pode estar na origem dos sintomas
da doenca de Behcet (Fig. 4).

Esta associa-se a outras duas lesées cuténeas (Qua-
dro 1).

Figura: Quando referida no texto é abreviada para
Fig., enquanto Tabela/Quadro néo séo abreviadas.
Nas legendas ambas as palavras sé@o escritas por ex-
tenso.

Figuras e tabelas sGo numerados com numeracédo
drabe independentemente e na sequéncia em que sé@o
referidas no texto

Exemplo: Fig 1, Fig 2, Quadro 1

Devem ser acompanhadas da respectiva legenda,
sucinta e clara.

Legendas devem ser auto-explicativas (sem neces-
sidade de recorrer ao texto) — é uma declaragdo des-
critiva

Legenda das Tabelas: Colocada por cima do corpo
da tabela e justificada & esquerda. Tabelas sdo lidas
de cima para baixo. Na parte inferior serdo colocadas
todas as notas informativas — notas de rodapé (abrevia-
turas, significado estatistico, etc.)

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura,
gréfico e justificada & esquerda. Grdficos e outras figu-
ras sdo habitualmente lidos de baixo para cima.

As imagens devem ser apresentadas em pdginas se-
paradas, em condigdes de reproducdo, de acordo com
a ordem em que séo discutidas no texto. As imagens
devem ser fornecidas independentemente do texto em
formato JPEG ou TIFE

Os manuscritos submetidos & revista devem ser pre-
parados de acordo com as recomendagdes acima in-
dicadas e devem ser acompanhados de uma carta de
apresentagéo (cover letter).

Provas tipograficas — serdo da responsabilidade
do Conselho Editorial, se os Autores néo indicarem o
contrdrio. Neste caso elas deverdo ser feitas no prazo
determinado pelo Conselho Editorial, em fun¢o das
necessidades editoriais da Revista. Os autores recebe-
réo as provas para publicaggo em formato PDF para
correccdo e deverdo devolvé-las num prazo de 48
horas.

Errata e Retracgoes — Publica alteragdes, emen-
das ou retracgdes a uma artigo anteriormente publi-
cado. Apéds publicacdo outras alteracdes sé podem ser
feitas na forma de uma errata.

Nota final - para um mais completo esclarecimen-
to sobre este assunto aconselha-se a leitura do Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals International Commitee of Medical Journal Edi-
tors), disponivel em www.ICMJE.org
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The Journal of the Portuguese Society of Derma-
tology and Venereology is the official journal of the
Portuguese Society Dermatology and Venereology (So-
ciedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia/
SPDV). The journal publishes 4 issues per year, mainly
about dermatology and venereology, and related areas.
This work can range from peer-reviewed original arti-
cles to review articles, editorials, continuing medical
education, and opinion arficles.

A paper submitted for publication in the Journal of
the Portuguese Society of Dermatology and Venereology
has to be written in Portuguese or English, and fit into
one of the different journal sections.

The journal subscribes the requirements for the ac-
ceptance of manuscripts in biomedical journals propo-
sed by the International Committee of Medical Journal
Editors, whose updated original English text is availa-
ble on the site www.icmje.org. The editorial policy of
Journal of the Portuguese Society of Dermatology and
Venereology follows the Editorial Policy Statements pu-
blished by the Council of Science Editors, available in
http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pages/index.
cfm?pageid=3412.

The opinions and declarations contained in the jour-
nal are of the sole and exclusive responsibility of its au-
thors. They do not necessarily represent the views of the
Editorial Board, Advisory Council or Portuguese Society
of Dermatology and Venereology.

Published articles will remain property of the journal
and cannot be reproduced, as a whole or as a part, wi-
thout the authorization of the editor.

For accepted articles a statement signed by all au-
thors transferring the copyright to Journal of the Por-
tuguese Society of Dermatology and Venereology is
mandatory and should be sent by e-mail.

Authors have to disclose potential conflicts of inte-
rest. The acceptance of articles is subjected to the eva-
luation of the editorial board. Articles may be:

a) accepted without changes; b) accepted after modi-
fications suggested by the board; ¢) refused. All the com-
ments made by the reviewers will be sent to the author.

When changes are proposed, the author should send
reply letters to the editor and to each of the reviewers
answering to all the raised questions. The author should
also send a reviewed version of the manuscript with the
changes highlighted in a different color within 1 month.

Authorship

The Journal follows the ICIME criteria for authorship.
Authorship credit should be based on 1) substantial
contributions to conception and design, acquisition of
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data, or analysis and interpretation of data; 2) drafting
the article or revising it critically for important intellec-
tual content; and 3) final approval of the version to be
published. Authors should meet conditions 1, 2, and 3.

Language
Articles should be submitted in English or Portuguese
language.

Conflicts of Interest

Authors are responsible for disclosing all financial and
personal relationships between themselves and others
that might be perceived by others as biasing their work.
To prevent ambiguity, authors must state explicitly whe-
ther potential conflicts do or do not exist. Conflict of infe-
rest statements will be published at the end of the article.

Informed Consent and Ethical Approval

All patients, who could be identified by the descrip-
tion of the clinical case/study/research, by photos or
videos, should sign a consent form for description of
clinical cases, photos or videos. Those forms (signed by
patients or legal representatives) should be submitted
with the manuscript.

The Journal of the Portuguese Society of Dermato-
logy and Venereology accepts the omission of specific
data, for protection of patients’ confidentiality, but no
alterations of data are acceptable.

Authors should state that the research was approved
by the Ethical Committee of the institution, according to
the Helsinki declaration.

Informed Consent for the Publication of
identified material in the Journal of the Portuguese Society
of Dermatology and Venereology

Informed Consent of the patient for the Publication of identified
material, involving his/her person, in the Journal of the Portuguese
Society of Dermatology and Venereology.

Please note that this form is also available in several languages.
Name of the person reported in the article or identified by the photo:

Obiject of the photo or video in the article:
Number of the manuscript of the Journal of the SPDV
Title of the article:

Correspondent author:

linclude full name],
| give my consent to the publication of the information about me /
my child / my relative / the person under my legal guardian [mark
the correct affirmation with a circle] related to the above subject ('the
information") to appear in the Journal of the Portuguese Society of
Dermatology and Venereology.

Signature:
Date:
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Copyright

When the manuscript is accepted for publication, all
authors should send by email a digitalized document,
signed by all authors, declaring the share of copyrights
interests between the authors and the Journal of the Por-
tuguese Society of Dermatology and Venereology.

Note: The signed document, declaring the share of
copyrights interests between the authors and the Journal
of the Portuguese Society of Dermatology and Venereo-
logy, should be send only when the manuscript is ac-
cepted for publication

Send with manuscript to The Editor:

The authors certify that the manuscript entitled
(ref. SPDV ) iis original, all
data are based on their own research and that the manuscript does
not violate copyright or privacy regulations. They further state that
the manuscript hasn’t been partly or totally published or submitted to
publication elsewhere.

The authors declare that they hold total copyright for this paper and
that they assume collective responsibility for its contents and also that
any conflict of interest is acknowledged.

And submitting this paper, the authors share with the Journal of the
Portuguese Society of Dermatology and Venereology all copyrights
interests.

All authors must sign
Name (capitals):

Date:

Signature:

Peer-Review

The acceptance criteria for all papers are the quality
and originality of the research and its significance to
our readership. Except where otherwise stated, manus-
cripts are single-blind peer review by two anonymous
reviewers and the Editor. Final acceptance or rejection
rest with the Editorial Board, who reserves the right to
refuse any material for publication.

Manuscripts should be written so that they are inte-
lligible to the professional reader who is not a specialist
in the particular filed. They should be written in a clear,
concise, direct style. Where contributions are judged
as acceptable for publication on the basis of content,
the Editor and the Publisher reserve the right to modi-
fy typescripts to eliminate ambiguity and repetition and
improve communication between author and reader. If
extensive alterations are required, the manuscript will
be returned to the author for revision.

Instructions to authors
Manuscripts not in accordance with the instructions
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may be sent for modification before review by the edi-
torial board.

Studies on patients or volunteers require ethics
committee approval, respect the norms formulated by
the Helsinki declaration, and informed consent which
should be documented in your paper. Patients have a
right to privacy. Therefore identifying information, in-
cluding patients' images, names, initials, or hospital
numbers, should not be included in videos, recordings,
written descriptions, photographs, and pedigrees unless
the information is essential for scientific purposes and
you have obtained written informed consent for publi-
cation.

Identifying details should be omitted if they are not
essential, but patient data should never be altered or
falsified in an attempt to attain anonymity.

Authors submitting a paper do so on the understan-
ding that the work has not been published before, is
not being considered for publication elsewhere and has
been read and approved by all authors.

All manuscripts must be sent by e-mail to: gmar-
guespinto@gmail.

Manuscripts must be accompanied by a cover letter,
signed by all authors, stating the name of the article,
that it is an original work, that the authors held the co-
pyright of the manuscript, that it does not represent any
conflict of interest, and that they transfer the copyright to
the journal (se form below).

Text should be sent in digital support by e-mail, typed
double-spaced, type 12, with 1-inch margins, in Word
for Windows. All pages must be sequentially numbered.

Images should be sent independently from the text in
JPEG or TIFF file.

Manuscripts should be organized as explained
below:

Page 1

a) Title in Portuguese and in English;

b) Authors' names and affiliations;

c) Institution(s) to which the work should be attribu-
ted;

d) Source(s) of grants support;

e) Name, address and e-mail of the corresponding
author

f) Short running title.

Page 2

a) Title (without authors)

b) Abstract

Abstract in English and Portuguese structured as
follows for the original articles: Introduction; Materials



and Methods; Results; Conclusions. The abstract should
not exceed 250 words for original articles and 150
words for case reports.

c) Keywords in English and Portuguese.

A maximum of 5 keywords — must be MeSH terms,
available at http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html — should be presented after the abstract.

Page 3 and following pages

Original papers: The text of original papers
should be presented with the following subtitles: Intro-
duction (including Obijectives), Materials and Methods,
Results, Discussion, Conclusions, Acknowledgements,
References, Tables and Figures.

Original papers should not exceed 4.000 words, ex-
cluding illustrations and references. Up to six Tables/
Figures are allowed and 60 references.

Manuscripts reporting randomized controlled trails
(RCTs) must follow the CONSORT statement. RCTs will
not be considered without submission of a completed
CONSORT checklist. Manuscripts reporting observatio-
nal studies must follow the STROBE guidelines (cohort
studies, case-control studies, cross-sectional studies).
Observational studies will not be considered without
submission of the relevant STROBE checklist.

Continuing Medical Education: Articles on the-
mes that are of scientific and dermatological interest,
which aim for up-to-date research. The article must
contain: a structured abstract; at least 30 recent bi-
bliographic references. Up to 10 Tables/ Figures are
allowed. The text should not exceed 3.500 words, ex-
cluding illustrations and references. The end of the text
should feature an assessment test of questions evalua-
ting what you learn.

Review articles: Review articles will be commissio-
ned by the editor. However, authors interested in presen-
ting a review article are welcomed to contact the editor.
This is an article elaborated by professionals with recog-
nized experience in issues of special interest to Derma-
tology. Review articles should not exceed 4.000 words,
excluding illustrations and references. There should be
at least 50 and no more than 100 bibliographic refe-
rences of recent papers. It must contain a Portuguese
and an English language abstracts no longer than 350
words. Tables/Figures should be used.

Case report: This is a report of one or several
cases, sufficiently justified to be published (rarity, unu-
sual clinical aspects, atypical progression, diagnostic
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and therapeutic innovations, among others). Subtitles
for case reports should be: Introduction, Case report,
Discussion, References.

A case report should not exceed 2.000 words and
25 bibliographic references. It should present illustra-
tive figures. The number of Tables/Figures should not
exceed six.

Editorials: Editorials will be requested by the editor
and will be comments on important issues or on articles
published in the journal. Editorials should not exceed
1.200 words, with a maximum of 15 bibliographic refe-
rences and no tables or figures.

Letters: Letters to the editor must be a comment
on a journal article or a short clinical study or case re-
port. They cannot exceed 600 words, a maximum of
eight bibliographic references and one table or one
figure.

Memory: Original and concise article, written by
invitation that approaches historical aspects of derma-
tologic interest, such as commemorations of outstan-
ding events in the progress of medicine and particularly
dermatology, biographies and commemorations re-
garding relevant personalities in national and inter-
national dermatology. The organization of the text is
free, however it should not exceed 800 words, exclu-
ding illustrations and references that are limited to two
and ten, respectively. It must be accompanied with an
Abstract in Portuguese and in English with 250 words
maximum each.

Sexually Transmitted Diseases Articles and
Dermatologic Surgery Articles: Concise, short,
original articles about this two subspecialties with inte-
rest to dermatology. The text should not exceed 1.600
words, excluding illustrations and references. A maxi-
mum of four Tables/Figures and 30 bibliographic refe-
rences is permitted.

After the second page, including, all pages should
have a short running title as indicated in page one.

Abbreviations and Units of Measurement

Abbreviations must not be used in the Title or Abs-
tract. The full term for which an abbreviations stands
should precede the abbreviation’s first use.

All measurements must comply with the International
System of Units (Sl). Temperatures should be given in
degree Celsius (2 C). Blood pressures should be given
in millimeters of mercury (mmHg).
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Trade Names

Drugs should be referred to by their generic names.
If proprietary drugs have been used in the study, refer to
these by their generic name, mentioning the proprietary
name in parentheses.

References

References should be cited by the numerical system,
superscript and listed, in the order cited in the text. Jour-
nal titles are abbreviated in accordance with the style of
Index Medicus.

Full bibliographic references should follow the norms
and format of the Uniform Requirements for Manus-
cripts Submitted to Biomedical Journals (the Vancouver
Style).

List all authors when 6 or less;when 7 or more
list only first 3 and add “et al”. Do not abbrevia-
te the page number (i.e. correct: 565- -569 and not:
565-9). The Journal number and the month of publica-
tion should not be presented. References of unpublished
work, presentations or personal observations should be
inserted in the text (in parenthesis) and not as a “clas-
sical” or true reference. Authors are responsible for the
accuracy of the references.

Examples:

Name(s) and initials of author(s). Article title. Journal
name Year; Volume( number): Page(s).

Should the article have several authors, mention
six of them at most; if there are more, list the first six
followed by "et al"

1.Less than 6 authors

Canelas MM, Cardoso JC, Gongalo M, Figueiredo
A. Photoallergic contact dermatitis from benzydamine
presenting mainly as lip dermatitis. Contact Dermatitis.
2010,;63(2):85-8.

2. More than 6 authors

Francisco V, Neves BM, Cruz MT, Gongalo M, Figuei-
redo A, Duarte CB, et al. Effect of lipopolysaccharide,
skin sensitizers and irritants on thioredoxin-1 expression

in dendritic cells: relevance of different signalling path-
ways. Arch Dermatol Res. 2010 ;302(4):271-82.

Name(s) and initials of author(s)/Editors. Book title.
Edition. City: Name of publisher: year of publication.

page(s).
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1.With author:

Atlas SW. Magnetic resonance imaging of the brain
and spine. 3rd ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2004

2 .With editor:
Coleman WP, Lawrence N, editors. Skin resurfacing.
Baltimore: Williams and Wilkins; 1998.

Name(s) and initials of author(s) of chapter. Chapter
title. In: Name(s) and initials of editor(s). Book title. City:
Name of publisher, year of publication: pages.

Gasparro F, Edelson RL. Extracorporeal photoche-
motherapy. In: Krutmann J, Elmets CA, editors. Photoim-
munology. Oxford: Blackwell Scientific; 1995. 231-245.

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telepho-
ne survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount
Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.

Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an
expedition in Antarctica: with comment on behavioural
adaptation. Canberra: A.G.PS.; 1977. Australian Gover-
nment Department of Science, Antarctic Division. ANARE
scientific reports. Series B(4), Medical science No. 0126

1.CD-ROM

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic atlas
of hematology [CD-ROM)]. Philadelphia: Lippincott Wi-
lliams & Wilkins, 2002.

2. Online Book

Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS. Bios-
tatistics: a methodology for the health sciences [e-book].
2nd ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003 [cited 2005
Jun 30]. Available from: Wiley InterScience electronic
collection

3. Homepage/Website

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.;
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9].
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Tables
Tables should be cited in the text with Arabian nume-
rals. Each table should be double typed on a separate



sheet, have a title and contain no vertical rulers. Horizon-

tal lines should be used only as separators between titles

and subtitles. Explain all abbreviations at the bottom.The

number of tables should be limited as described above.
Tables require a heading.

Figures

Figures must be referred to in the text and numbered
in sequence with Arab numerals, in the order in which
they have been first cited in the text.

Cite each figure in the text in consecutive order using
Arabic numerals. Legends should be..., double typed.

Send the figures in separate files to each figure in the
format JPEG or TIFF

The number of figures should be limited as descri-
bed above.

Figures require a legend.

If a figure has already been published, acknowledge
the original source and submit written permission from
the copyright holder to reproduce the material except
for documents in the public domain.
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The color reproduction printing costs of figures are
free of charge.

Modifications and proofreading: Articles ac-
cepted subject to modifications, will be sent to the au-
thors that will have 1 month to modify them according
to suggestions. A letter should be written for each re-
viewer and the changes should be highlighted in the
main manuscript with a different font color.

Publishing proofs: These are the editorial board’s
responsibility, unless the authors state otherwise. Should
this latter be the case, the proofs should be concluded
within a deadline of 48 hours.

Final Note: For a fuller clarification of this matter,
a reading of the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals of the International
Committee of Medical Editors, available in http://www.
ICMJE.org.
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Hiperandrogenismo define-se como excesso de
hormonas androgénicas ou aumento do seu efeito,
produzindo manifestagdes clinicas tipicas. As suas ma-
nifestacdes sGo multissistémica e variadas'3. As quei-
xas dermatolégicas associadas a estes distrbios sé@o
frequentes entre adolescentes do sexo feminino, sendo
um motivo frequente de consulta. Dado o seu cardc-
ter inespecifico e varidvel nem sempre é fécil perceber
quais os adolescentes que devem ser submetidos a uma
investigag@o endocrinolégica mais aprofundada.

O hirsutismo, definido como o crescimento excessivo
de pelo num padréo masculino, afeta até 10 % das ado-
lescentes®. O hirsutismo pode ser o primeiro e por vezes
Unico sinal de excesso de andrégenos, mas as manifes-
tacdes cutdneas podem também incluir acne e alopécia
com padréo masculino (alopécia androgénical).

No sexo feminino, os androgéneos séo sintetizados
no ovdrio e suprarrenal.

Os androgéneos produzidos nas suprarrenais séo
subprodutos da sintese do cortisol. Os produzidos nos
ovdrios s@o metabolitos intermédios da produgdo de
estrogéneos e progesterona.

Os androgéneos mais relevantes em circulag@o séo
a testosterona (95,5% ligada a globulina de ligagé@o das
hormonas sexuais, apenas testosterona livre é activa),
a androestenediona a dihidroepiandroesterona (DHEA)
ou o sulfato de dihidroepiandroesterona (DHEAS).

A testosterona é originada em 25% nas suprarre-
nais, 25% nos ovdrios e os restantes 50% resultam de
conversdo periférica a nivel do figado, tecido adiposo
e células da pele, a partir da androstenediona em cir-
culacdo. A androestenediona origina-se em 50% dos
ovdrios e 50% das suprarrenais; 90% da DHEA provém
das glandulas suprarrenais e apenas 10% dos ovdrios.
O DHEAS ¢ originado quase exclusivamente das su-
prarrenais®.

DHEA, DHEAS e androstenediona exercem os seus
efeitos androgénicos apds conversdo em testosterona
ou seus metabolitos®®.

Os seres humanos nascem com aproximadamen-
te cinco milhdes de foliculos pilosos e estima-se que
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80.000 a 150.000 estdo localizados no couro cabe-
ludo. O pelo pode ser classificado como velos (fino,
macio, e ndo pigmentado) ou terminal (longo, grosso e
pigmentado)’. O nimero de foliculos pilosos ndo muda
ao longo da vida de um individuo, mas o tamanho do
foliculo e o tipo de pelo pode mudar em resposta a inG-
meros fatores, principalmente andrégeneos.

O ciclo evolutivo dos foliculos pilosos compreende
trés fases'?:

* A fase de crescimento (denominado anagénese),

que dura de dois a trés anos.

* A fase de involucéo (catagénese), que dura duas
a trés semanas.

* A fase de repouso (telogénese), que dura trés a
quatro meses. O pelo é libertado no final da fase
telogénica, e o ciclo seguinte é iniciado. Os pelos
telégenos sdo caracterizados pela presenga de
uma bainha madura a nivel da raiz na extremi
dade proximal.

Dependendo do local do corpo, a regulagé@o hor-
monal desempenha um papel importante no ciclo de
crescimento do pelo. Os androgéneos aumentam o ta-
manho do foliculo piloso, o didmetro da fibra capilar e
a proporgéo de tempo que os pelos terminais ficam na
fase andgena''.

Os pelos axilares e pubicos séo diretamente depen-
dentes da testosterona, néo exigindo a a¢éo da 5-alfa
redutase ou dihidrotestosterona (DHT). Em outras dreas
do corpo (exceto sobrancelhas e pestanas), o pelo pre-
cisa de DHT para o seu crescimento e desenvolvimento.
A DHT é mais potente do que a testosterona, princi-
palmente por causa da sua maior atividade e a da
dissociacdo mais lenta do recetor de androgéneos. A
atividade da 5-alfa redutase ocorre ao nivel da pele e
da derme e é aumentada pelos androgéneos.

O excesso de androgéneos nas mulheres conduz a
um aumento do crescimento do pelo, na maioria dos
locais sensiveis aos androgéneos (por exemplo: ldbio
superior, regiGo mentoniana, sobre o terco médio do
esterno, porcdo superior do abdémen, dorso e néde-
gas) e & perda de pelo na regido do couro cabeludo,
em parte, através da redugéo do tempo que os pelos
ficam na fase anagénica.

Os androgéneos sé@o necessdrios para o desenvol-
vimento do pelo terminal e gléndula sebdcea e respon-
saveis pela diferenciacdo das unidades pilossebdceas
(UPS), em foliculo piloso terminal ou glandula sebécea’.
No primeiro caso, os andrégenos transformam o pelo
velo em pelo terminal, no Gltimo caso, os componen-
tes sebdceos proliferam e o pelo permanece velo. Em
dreas sensiveis aos androgéneos, antes da puberdade,
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o pelo é velo e as gléndulas sebdceas sdo pequenas.
Em resposta aos niveis crescentes de androgéneos, os
UPS transformam-se em foliculos de pelo terminal em
zonas de pelo sexual ou em foliculos sebdceos (gléndu-
las sebdceas) em dreas sebdéceas.

O crescimento de pelo num padrdo masculino ne-
cessita de niveis relativamente elevados de androgé-
neos para a diferenciagdo da unidade pilossebdcea.
Apesar de o excesso de androgéneos estar subjacente
& maioria dos casos de hirsutismo, a correlacdo entre
os niveis de androgéneos e a quantidade de pelos é
pouco evidente. Pensa-se que tal resulte do facto de o
crescimento do pelo a partir do foliculo ndo depender
apenas das concentragdes circulantes de andrégenos,
mas também de fatores locais e de variabilidade na
sensibilidade aos andrégenos circulantes’.

Hirsutismo

O hirsutismo define-se como o crescimento exces-
sivo de pelo num padréo masculino, devendo ser dife-
renciado de hipertricose que corresponde ao aumento
do pelo de forma difusa ao longo de todo o corpo, sem
distribuicdo masculina, sendo independente da acdo
dos androgéneos.

E frequentemente a primeira manifestacdo de hipe-
randrogenismo, podendo em alguns casos ser a Unica.

A sua avaliag@o e valorizagéo tende a ser algo sub-
jetiva, dependendo de fatores sociais e culturais, como
os padrdes estéticos.

A presenca de alguns pelos terminais na regido in-
ferior do abdémen, em redor das aréolas e na face é
considerado normal e ndo sugestivo de hiperandroge-
nismo, mas a presenca de pelos na porgéo superior do
dorso, ombros, sobre o esterno e porg@o superior do
abdémen s@o mais sugestivos de atividade androgéni-
ca aumentada.

Para uma avaliagdo médica mais objetiva foram
criadas escalas. A mais comumente utilizada é a esca-
la de Ferriman-Gallwey. Esta utiliza-se atribuindo uma
pontuacdo de 1 a 4 para cada zona do corpo feminino
ilustrada. A soma da pontuacdo em cada zona atribui
uma pontuacdo final que corresponde a um nivel de
gravidade. Noventa por cento das mulheres tem uma
pontuacdo inferior a 8 nesta escala'?13.

Acne moderado a grave
A Acne é também frequente em adolescentes que
sofrem de hiperandrogenismo, mas pela sua elevada
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prevaléncia nesta idade é dificil de valorizar isolada-
mente. Deve fazer pensar em hiperandrogenismo a
acne associado a outras manifestagdes, sobretudo
quando é grave, com caracteristicas quisticas, resisten-
te & terapéutica adequada, com aparecimento antes da
puberdade.

Alteracées do padréo menstrual

Esta alteragdo endocrinolégica associa-se a altera-
¢oes do padrdo menstrual, mais frequentemente oligo-
menorreia ou hemorragia uterina disfuncional. E uma
gueixa frequente, mas nem sempre fécil de valorizar
nos 2 primeiros anos apds a menarca, periodo em que
s@o expectdveis os ciclos menstruais anovulatérios com
as consequentes irregularidades menstruais.

Infertilidade

Os ciclos anovulatérios causados por vdrias des-
tas patologias sdo causa frequente de infertilidade na
idade adulta.

Virilizacéo

Frequentemente considerada a manifestacdo mdxi-
ma de hiperandrogenismo. E uma manifestacéo relati-
vamente rara e grave.

Caracteriza-se pelos seguintes sinais: hipertrofia
do clitéris, hiperplasia dos grandes lébios, alteragé@o
do tom de voz para um tom mais grave, aumento da
massa muscular, alopécia androgénica (temporal), au-
mento da libido. Pode ser avaliado, de forma objetiva
pelo didmetro do clitoris (acima de 5 mm é considera-
do anormal) ou pelo indice de hipertrofia do clitoris,
calculado pelo produto das dimensées verticais e ho-
rizontais da gléndula. Os valores normais deste indice
estdo entre 9 e 35 mm?. Valores superiores a 100 mm?
sugerem patologia subjacente grave'* 15,

Alteracées metabdlicas

O excesso de androgéneos estd associado a distir-
bios metabdlicos, que incluem a diminuigGo dos niveis
de colesterol high-density lipoprotein (HDL), resisténcia
a insulina, alteragdes no equilibrio entre tromboxano e
02-prostaciclina’®.

Foi igualmente demonstrado um risco aumenta-
do de obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e doenga
cardiovascular em doentes com sindrome do ovério
poliquistico (SOP), uma causa frequente de hiperan-
drogenismo'”"?. Foi ainda demonstrado aumento dos
niveis plasmdticos de inibidor do ativador de plasmino-
géneo tipo1 o que traduz um risco aumento de enfarte
agudo do miocérdio?.
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Estes dados vém assinalar a importancia do diag-
néstico e correta abordagem destes casos, de forma
a infervir precocemente, reduzindo o risco metabélico
e cardiovascular associado ao hiperandrogenismo a
longo prazo.

E portanto fundamental, nestes doentes, um exame
fisico que inclua uma correta somatometria com deter-
minacdo do percentil do indice de massa corporal e
pesquisa de sinais de resisténcia periférica & insulina
como acantose nigricans.

Alteracées no desenvolvimento estaturo-
-ponderal e somaético na crianga pré-pobere

Verifica-se uma aceleragéo da velocidade de cres-
cimento, avango da idade éssea e puberdade precoce
por accdo do excesso de hormonas androgénicas em
circulagao?'.

Alteracées no desenvolvimento estaturo-
-ponderal e somdatico nos adolescentes

A manutencdo do hiperandrogenismo ao longo da
adolescéncia pode culminar num encerramento preco-
ce das cartilagens de crescimento e consequente baixa
estatura.

O diagnéstico diferencial é extenso e complexo,
contudo muitas das causas a seguir enumeradas sé@o
raras.

Para mais fécil sistematizacdo das etiologias, apre-
sentam-se agrupadas de acordo com a origem do ex-
cesso de androgéneos.

1) Hirsutismo Idiopdético: devido a uma maior e
melhor compreenséo da fisiopatologia do hiperandro-
genismo e da sua etiologia a percentagem de hirsutis-
mo classificado como idiopdtico tem vindo a diminuir,
correspondendo atualmente a 4 a 15%?%%;

2) Causas Ovaricas:

a) SOP (Sindrome do Ovdrio Poliquistico);

b) Tumores ovdricos: Tumor de células Sertoli-Leydig,
Tumor de células lipoides, Tumor de células
hilares;

c) Gravidez: Luteoma;

3) Causas Suprarrenais:
a) Hiperplasia congénita da suprarrenal: défice de
21-hidroxilase ou 11-hidroxilase, habitualmente
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forma néo cldssica, de inicio tardio;
b) Tumores: adenomas ou carcinomas;
c) Sindrome de Cushing;

4) Hiperprolactinémia: Cerca de 40 por cento
das mulheres com hiperprolactinemia tém excesso de
andrégeneos devido a vdrios efeitos do excesso de
prolactina sobre a producdo de andrégenos na su-
prarrenal® e restante metabolismo dos androgénios.
A combinag@o de hirsutismo, galactorreia, amenorreia
constitui a sindrome de Forbes-Albright. Algumas pa-
cientes também apresentam ovdrios poliquisticos na
ecografia?®, apenas metade das pacientes com hiper-
prolactinemia apresentam galactorréia. O excesso de
prolactina pode ser causado por um adenoma da hi-
péfise, podendo acompanhar-se de cefaleias ou galac-
torreia, para além de irregularidades menstruais;

5) Sindromes de insulino-resisténcia graves:
Mulheres com insulino-resisténcia grave e hiperinsuline-
mia grave apresentam frequentemente hirsutismo?6. A
hiperinsulinemia provoca hiperandrogenismo de origem
ovdrica, possivelmente atuando ao nivel dos recetores
de insulina e insulina-like growth factor-1 das células
da teca. A insulina também diminui as concentragdes
séricas da globulina de ligacdo &s hormonas sexuais
(GLHS), aumentando deste modo a fracdo livre de tes-
tosterona no soro?%;

6) Causas de hirsutismo néo androgénicas:

a) Genéticas: racial, familiar;

b) Fisiolégicos: gravidez, puberdade;

¢) Endocrinolégicas: hipotiroidismo, acromegalia;

d) Porfirig;

e) Hamartomas;

f) Induzido por farmacos: farmacos que causam
hirsutismo por aumentarem a atividade androgé-
nica: testosterona, DHEAS, danazol, cortico-
trofina, corticosteroides em alta dose, metirapo-
na, derivados da fenotiazina, esteroides ana-
bolizantes, acetazolamina. H& também farmacos
gue podem induzir hirsutismo, sem aumentarem
a atividade androgénica: ciclosporina, fenitoina,
diazéxido, hidroclorotiazida-triantereno, minoxidil;

g) Lesdes do sistema nervoso central: esclerose
multipla, encefalite;

h) Lesdes congénitas: sindrome de Hurler, sindrome
de Lange.

A Tabela 1 mostra os resultados de um estudo de
grandes dimensées (Curran et al, 2005)% evidenciando
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DIAGNOSTICO

SINTOMAS
E SINAIS

Irregularidade menstrual
Hirsutismo inicio indolente

’ L. Obesidade
Sindrome do ovdrio tortilidad
oliquistico (SOP) 82 | Infertilidade
P Diabetes
Hipertensdo
AF: SOP, Diabetes
. . Ciclos menstruais regulares
Hiperandrogenismo A
L cne
com hirsutismo e 6,8 .
_ Hirsutismo sem causa
ovulagéo normal )
endocrina
Ciclos menstruais regulares
N S Hirsutismo
Hirsutismo idiopético 4,7 Afividade 5aredutase na
pele e foliculo piloso
Lesdes cutdneas
Acantose nigricans Obesidade
hiperandrogénica 3,1 HTA
insulino-resistente Hiperlipidémia
AF: Diabetes
Hirsutismo grave ou
Hiperplasia ndo il e
perplasa AF de HSR
cldassica (défice de 1,6 .
. R Baixa estatura
21-hidroxilase) .
Caracteres sexuais
secunddrios femininos
Hiperplasia congénita
da SR sem défice de 0,7 =
21-hidroxilase
Astenia
Hipotiroidismo 0,7 Aumenfo pqnderol
Tiroidectomia
Amenorreia
Amenorreia
Hiperprolactinémia 0,3 Galactorreia
Infertilidade
i
Tumor secretor de M.OSSq peica
. 0,2 Hirsutismo inicio répido
androgénios P
Virilizagéo
HTA
Sindrome de Cushing 0 s comel

Estrias viol4dceas
Obesidade centripeta
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as prevaléncias das patologias detetadas numa amos-
tra e doentes referenciados por hirsutismo.

De todas estas causas destacam-se, pela sua preva-
léncia, o Sindrome do ovdrio poliquistico (SOP), a hi-
perplasia congénita da suprarrenal forma néo cldéssica
e o hirsutismo idiopdtico.

O SOP é atualmente considerado um espectro pa-
tolégico constituido por manifestacdes cutdneas de
hiperandrogenismo (hirsutismo, acne resistente, alo-
pécia androgénica), irregularidades mentruais (oligo-
menorreia ou amenorreia), ovdrios poliquisticos (uni
ou bilateral), obesidade e insulino-resisténcia. O seu
diagnéstico é sindromdtico existindo vdrios critérios
diagnésticos propostos em adultos?”. Néo hd ainda
consenso quanto aos critérios mais adequados a ser
utilizados em adolescentes. O diagndstico na faixa
etdria pedidtrica acarreta algumas dificuldades acres-
cidas. Primeira: mesmo em adolescentes sem SOP
aproximadamente metade dos ciclos menstruais sé@o
anovulatérios durante os dois primeiros anos apds a
menarca®®. Segunda: O significado de ovdrios poli-
quisticos na adolescéncia é incerto. Um estudo longi-
tudinal que incluiu adolescentes com ciclos menstruais
normais dois anos apés a menarca revelou que a con-
cordancia entre o diagnéstico ecogrdfico de ovdrios
poliquistico aos dois e quatro anos apdés a menarca
néo foi estatisticamente significativa®'. Isto sugere que
um ovdrio poliquistico pode ser um achado transitério
durante a adolescéncia. Assim, a maioria dos especia-
listas utiliza, na adolescéncia, os critérios da National
Institute of Health (NIH): hiperandrogenismo clinico ou
laboratorial (preferencialmente laboratorial); alteragdo
do padréo menstrual e auséncia de outra explicagéo
para os achados clinicos. O diagnéstico implica a pre-
senga dos trés critérios. Estes critérios diferem de outros
utilizados em adultos por nédo incluirem a presenga de
ovérios poliquisticos.

Ahiperplasia congénita da suprarrenal é uma doen-
¢a genética de transmiss@o autossémica recessiva, re-
sultante de uma deficiéncia enzimdtica na produgéo
de corticosteroides na suprarrenal levando a défice de
mineralocorticoides e excesso de androgénios. As de-
ficiéncias mais frequentes sdo a de 21-hidroxilase e a
de 11-hidroxilase. A sua forma cldssica (“salt wasting
crisis”) tem apresentag@o precoce, frequentemente no
periodo neonatal, com alteragdes electroliticas graves
consequentes ao défice de mineralocorticoides. Con-
tudo hd formas néo cldssicas de aparecimento tardio
(a etiologia mais frequente é o défice moderado de
21-hidroxilase) que se manifestam por hiperandro-
genismo. Nestes doentes é frequente a presenca de
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sinais de virilizacdo e baixa estatura além das mani-
festagdes cut@neas e menstruais. E importante a pes-
quisa de histéria familiar sugestiva.

O hirsutismo idiopdtico cursa com niveis séricos
normais de androgénios, ndo é acompanhado de
alteracdes menstruais, virilizagdo ou outras manifes-
tagdes de hiperandrogenismo. A sua etiologia néo é
ainda conhecida, mas tém sido propostos vdrios fa-
tores explicativos nomeadamente: aumento da ativi-
dade da 5a-redutase a nivel cutdneo; alteracdo de
padrées de secregdo de hormona gonadotréfica; au-
mento dos niveis séricos de prolacting; diminuicdo
dos niveis circulantes de GLHS com consequente au-
mento da fragdo livre da testosterona; obesidade e
hiperinsulinismo.

Devem ser sempre submetidos a avaliagdo diag-
néstica complementar os doentes que apresentam
inicio rdpido de sinais e sintomas, sinais de viriliza-
¢Go, inicio de hirsutismo que nédo é peripubertdrio,
sinais ou sinfomas sugestivos S Cushing. Deve ainda
também ponderar-se avaliag@o nos casos associados
a puberdade precoce, acne grave e resistente & te-
rapéutica adequada, hirsutismo grave, alopécia an-
drogénica, aceleragdo da velocidade de crescimento
em idade precoce, avanco da idade éssea ou baixa
estatura.

O obijetivo da avaliagéo laboratorial inclui a de-
monstracdo do excesso de androgéneos e a localizagdo
da fonte desse excesso.

1) Medicéio do excesso de androgéneos

a) Testosterona plasmética: a divida sobre qual
a fragdo mais importante a ser doseada (testos-
terona total ou apenas a fracdo livre) tem sido
alvo de grande discussé@o na literatura. A testos-
terona livre pode estar elevada na presenca
de niveis normais de testosterona total (por
exemplo no caso de diminuicdo dos niveis de
GLHS), podendo ser Util para demonstrar hipe-
randrogenismo bioquimico nessas situagdes.
Contudo a testosterona livre estd aumentada em
casos de hirsutismo de multiplas etiologias, in-
cluindo o idiopdtico, pelo que é pouco especi-
fica. A testosterona total € um exame menos dis-
pendioso e o aumento marcado dos seus niveis
séricos ndo acompanhado de aumento dos ni-
veis de DHEAS é muito sugestivo de origem ova-
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rica. Valores superiores a 150 a 200ng/dL séo
sugestivos hiperandrogenismo significativo;

b) DHEAS (ou DHEA): A sua origem é exclusiva-
mente suprarrenal (ver fisiologia dos androgé-
neos). Os valores devem ser interpretados de
acordo com a idade. Niveis séricos superiores a
700ug/dL sugerem hiperproducdo suprarrenal
significativa, sendo mandatério a exclusdo de
tumores da suprarrenal. Elevagdes ligeiras
podem ser encontradas em adolescentes com
ciclos menstruais anovulatérios, sem patologia
da suprarrenal®?;

c) 17-hidroxiprogesterona: estd caracteristicamen-
te aumentada em casos de hiperplasia congénita
da suprarrenal por défice de 21-hidroxilase,
sendo Util na suspeita desta patologia e para diag-
néstico diferencial do défice de 11-hidroxilase
(nesta situacdo haverd aumento de 11-desoxi-
cortisol). Deve ser apenas medida de manha (de
preferéncia entre as 7h e 9h) devido as suas va-
riagdes circadianas.

Assim, como avaliagdo inicial de doentes com sinais
de hiperandrogenismo propomos uma avaliagéo labo-
ratorial minima que inclua:

* Testosterona total

* DHEAS

* 17-hidroxiprogesterona matinal

Em adolescentes com oligo ou amenorreia séo
ainda importantes os seguintes doseamentos:

* Prolactina

e TSH e T4livre

* Teste de gravidez

2) Localizacéio da origem do excesso de an-

drogéneos

a) Perante niveis de testosterona francamente ele-
vados (semelhantes aos masculinos) deve ser
excluida a presenca de tumor hipersecretor. Ele-
vagdo marcada de testosterona e DHEAS é su-
gestivo de origem suprarrenal, devendo ser efe-
tuada tomografia computorizada dirigida a estas
glandulas. Elevagdo marcada de testosterona
com niveis normais de DHEAS é sugestivo de
origem ovdrica, devendo proceder-se a ecogra-
fia dos ovdrios;

b) Perante hiperandrogenismo bioquimico (qual-
quer um) ou clinica sugestiva de hipercortisolis-
mo é Util a realizacdo de prova de supresséo
com dexametasona:

* Se se verifica supresséo de cortisol sem supresséo
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3)
a)

d)

dos androgéneos é sugestivo de origem ovdrica;
Se ocorrer supressdo de cortisol e androgéneos
é sugestivo de hiperplasia congénita da suprar-
renal ou hirsutismo idiopdtico;

Se se verifica auséncia de supressdo de cortisol é
sugestivo de sindrome de Cushing ou tumor da
suprarrenal.

Perante niveis elevados de 17-hidroxiprogeste-
rona recomenda-se a realizagdo de um teste
de estimulacdo com ACTH que no caso de ser
positivo favorece o diagnéstico de hiperplasia
congénita da suprarrenal de inicio tardio por
défice parcial 21-hidroxilase. Se negativo pode-
remos estar perante um hirsutismo idiopético.

Diagnésticos especificos

Hirsutismo idiopatico:

Ciclos menstruais normais;

Niveis de androgéneos normais. Pode haver au-
mento moderado de testosterona livre;
Obesidade.

Hiperinsulinismo

Tumores ovdricos:

Massa anexial palpével;

Testosterona sérica >200ng/mL;

Auséncia de supressé@o de androgéneos apds de
xametasona.

SOP:

Hirsutismo, infertilidade, irregularidades mens-
truais, obesidade e acne grave;

Elevagdo dos androgéneos. Testosterona livre ou
total, 50% das doentes ou mais pode ter niveis
elevados de DHEAS;

Aumento dos niveis de hormona luteinizante
(LH) e da razdo LH:FSH (hormona estimulan-
te folicular) acima de 3:1. Contudo este aumento
ndo é especifico nem sensivel, apenas 50% das
doentes o apresentam.

Hiperplasia congénita da suprarrenal:
Hirsutismo, acne, virilizagéo;

Irregularidades menstruais;

Elevacdo da 17-hidroxiprogesterona com gran-
de aumento apés estimulagdo com ACTH é diag-
néstico de défice de 21-hidroxilase (o tipo mais
frequente).

Tumores da suprarrenal:

Virilizagéo de evolucdo répida;

Massa palpével;

Elevacdo de DHEAS;

Auséncia de supresséo com dexametasona.
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Existem atualmente alternativas terapéuticas efica-
zes no tanto alivio das manifestagdes como das compli-
cagdes a longo prazo.

O hirsutismo pode ser alvo de abordagens cosméti-
cas adequadas, que devem ser ponderadas individual-
mente.

A perda de peso em adolescentes com excesso pon-
deral pode ser eficaz por diminuir a resisténcia & insu-
lina.

Os contraceptivos orais (ACO) tém uma eficécia
entre 60 a 100% das adolescentes com hirsutismo??,
mas a sua agdo é lenta sendo necessdrio aguardar 6
a 12 meses antes da melhoria ser evidente. Os con-
traceptivos ideais sGo os combinados (estrogéneos e
progestativos) com progestativos com pouca atividade
androgénica. Séo exemplos de progestagéneos mais
recentes com menor atividade androgénica os deriva-
dos de levonorgestrel: desogestrel, gestodeno e nor-
gestimato. Estas Ultimas preparagdes poderdo estar
associadas a um maior risco fromboembélico. Existem
ainda preparagdes com quantidades baixas progesta-
géneos com atividade antiandrogénica (por exemplo
acetato de ciproterona) que poderd ter algum efeito be-
néfico acrescido. Contudo alguns autores consideram
gue as doses presentes nos ACO sé@o muito baixas para
obterem eficdcia em casos de hiperandrogenismo,
além de apresentarem um risco acrescido de eventos
tromboembélicos.

Além de serem eficazes a longo prazo contra o hir-
sutismo, os ACO t&m a vantagem de regularem o ciclo
menstrual e, nas adolescentes com SOP impedem a hi-
perplasia endometrial.

A combinacdo dos ACO com terapéutica antiandro-
génica aumenta a eficdcia terapéutica e prolonga a re-
miss@o. Os seus mecanismos de a¢do sdo a diminuicdo
dos niveis de LH, diminuindo producdo de testosterona,
aumento da GLHS, reduzindo a testosterona livre, redu-
¢Go da producdo androgéneos na suprarrenal e dimi-
nui¢do da atividade da 5a-redutase.

Os agentes anti-androgénicos atuam por dois me-
canismos: blogueando os receptores de androgéneos
no citocromo p450 resultando na diminuigéo dos ni-
veis séricos de testosterona, DHT e DHEAS e inibibindo
a 5a-redutase, reduzindo a conversé@o de testosterona
em DHT. Os farmacos disponiveis séo a espironolacto-
na, o acetato de ciproterona, a flutamida (antiandrogé-
neo nédo esteroide) e finasterida (inibidor 5a-redutase).
Contudo apenas hd seguranga estabelecida em ado-
lescentes com a espironolactona. Este farmaco atua
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competindo perifericamente com o recetor dos andro-
géneos e inibindo a 5a-redutase. A dose inicial habitual
é 50mg/dia, que pode ser progressivamente aumenta-
da em 25mg a cada 1 a 2 semanas, até & dose eficaz
(habitualmente entre 75 a 200mg/dia). Os efeitos se-
cunddrios habituais séo a xerostomia, aumento da diu-
rese, fadiga, "spotting" menstrual e hipercaliémia. Este
fadrmaco esté contraindicado na gravidez®.

A combinagé@o de ACO de baixa dosagem com es-
pironolactona tem demonstrado elevada eficécia aos 6
meses de terapéutica.

O hiperandrogenismo é frequente em adolescentes,
causando grande impacto psicolégico e social e pode
ter subjacente patologias que necessitam intervencédo
médica especifica muitas vezes multidisciplinar. Apesar
de ainda ndo estarem inteiramente esclarecidos todos
os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, existem ac-
tualmente opgdes terapéuticas seguras e eficazes.
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

*  Quais os efeitos dos androgéneos no ciclo de crescimento do pélo?

*  Quais as manifestacdes de hiperandrogenismo especificas da idade pedidtrica?

*  Quais s@o as etiologias mais frequentes de hiperandrogenismo em idade pedidtrica?

*  Quuais as diferengas nos critérios diagndsticos de SOP em idade pedidtrica e adulta?

*  Que alternativas terapéuticas existem para otratamento destes doentes?
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Histéria da Dermatologia

COMISSAO INTERNACIONAL DA LEPRA - 1909

INTERNATIONAL LEPROSY COMMISSION - 1909

A. Poiares Baptista
Professor Catedrdtico de Dermatologia, Jubilado, Faculdade de Medicina de Coimbra, Portugal / Retired Professor of
Dermatology and Venereology of the Coimbra University, Portugal

E conhecida a figura de Zeferino Falcgo (1856- Nela estdo:
1924) na histéria da Dermatologia Portuguesa. Lem- * na 12 fila: Ehlers (Copenhagen), Brocq (Paris),
bremos o facto de ter chamado, com insisténcia, a Malcom Morris (Londres), Kitasato (Tokio), Han-
atengdo para a rinite leprética ser muitas vezes a pri- sen (Bergen,Norwegen), Kirchner (Berlin), Grall
meira manifestacdo da doenca, no Congresso Inter- (Paris), Barbes (Bucarest).
nacional de Dermatologia, em Viena (1892), no de * na 292 fila: Falco (Lissabon), van Campenhout
Londres (1896), na Conferéncia Internacional de Ber- (Bruxelles). Dehio (Dorpat), Kobler (Serajevo),
lim (1897) e no Congresso Internacional de Medicina Sederholm (Stockholm), Von Peterson (St. Peters-
em Lisboa, em 1906. burg), Lie (Bergen, Norwegen).

Em reconhecimento das suas intervencdes e da
aceitagdo geral da sua afirmacéo, foi, em 1897, no- A fotografia estd no volumoso livro “Léser C, Plewig
meado membro da Comisséo Internacional da Lepra. G, Burgdorf WH. Pantheon of Dermatology. Oustan-

A fotografia que aqui apresentamos é de 1909. ding historical figures. Philadelphia: Springer; 2013".
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DOENCAS BOLHOSAS AUTOIMUNES

Alvaro Anténio Martins dos Santos Soares Moreira!, Olga Cristina Soares Ferreira Rodrigues?, Alberto Joaquim Vieira
Mota?®

'Aluno do 6° Ano do Mestrado Integrado em Medicina na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto/Student of
the 6th Year of the Master in Medicine of Medical School of Oporto University

“Assistente Convidado do Servico de Dermatologia e Venereologia do Departamento de Medicina na Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto/Invited Professor of the Dermatology Department of Medical School of Oporto
University

SProfessor Auxiliar do Servico de Dermatologia e Venereologia do Departamento de Medicina na Faculdade de
Medicina da Universidade do Porto/ Professor of the Dermatology Department of Medical School of Oporto University,
Porto, Portugal

As doencas bolhosas autoimunes incluem dois grandes grupos: aquelas que resultam de autoanticorpos
contra proteinas dos desmossomas e as que estdo associadas a autoanticorpos contra componentes moleculares da
membrana basal. Dentro do primeiro grupo vamos abordar o pénfigo vulgar, o pénfigo folidceo, o pénfigo para-
neoplésico e o pénfigo por IgA. No segundo grupo, falamos do penfigéide bolhoso, do penfigéide cicatricial e do
penfigéide gestacional. Para cada uma destas patologias, é descrita a etiologia, a fisiopatologia e as manifestacoes
clinicas. Posteriormente aprofundam-se os tépicos do diagnéstico, tratamento e prognéstico destas sete doengas em
conjunto.

Doengas bolhosas autoimunes; Pénfigo; Penfigéide bolhoso; Penfigéide cicatricial; Penfigéide
gestacional.

AUTOIMMUNE BLISTERING DISEASES

The autoimmune blistering diseases include two major groups, those that result from autoantibodies
against desmosome proteins and those that are associated with autoantibodies against molecular components of the
basement membrane. Within the first group we address pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus, paraneoplastic
pemphigus and IgA pemphigus. Within the second, we explore bullous pemphigoid, cicatricial pemphigoid and ges-
tational pemphigoid. For each of these pathologies we describe the etiology, pathophysiology and clinical manifes-
tations. Further on we delve into the topics of diagnosis, treatment and prognosis of these seven diseases together.

Skin diseases, vesiculobullous; Pemphigus; Pemphigoid, bullous; Pemphigoid, Benign mucous membra-
ne; Pemphigoid gestationis.
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| Dr. Alvaro Anténio Martins dos Santos Soares Moreira

Rua Jodo Grave 125 H. 24
4150-428 Porto, Portugal
E-mail: alvarosoaresmoreira@gmail.com

As doencas bolhosas autoimunes resultam de uma
resposta imunolégica de tipo celular a componentes de
moléculas de adesdo intercelular dos desmossomas ou
da membrana basal.

No primeiro caso temos os pénfigos, que estdo asso-
ciados a autoanticorpos para as proteinas dos desmos-
somas. Nestas patologias, os autoanticorpos provocam
acantélise e formacdo de bolhas intraepidérmicas por
perturbarem diretamente a funcdo desmossémica.

J& as doencas bolhosas autoimunes que resultam
de autoanticorpos contra componentes moleculares da
membrana basal incluem os penfigéides. Neste caso, a
ativagdo do complemento pelos autoanticorpos leva a
um infilirado celular inflamatério que perturba a zona
da membrana basal e que auxilia na formagao de vesi-
culas subepidérmicas.

A apresentacdo clinica das doencas bolhosas au-
toimunes é frequentemente caracteristica, mas ndo pa-
tognoménica, sendo que, por vezes, diferentes doencgas
bolhosas autoimunes sobrepdem as suas apresenta-
¢des clinicas. O diagnéstico é baseado na avaliagéo
dos achados clinicos e histopatolégicos e, fundamen-
talmente, na imunofluorescéncia directa (IFD) e indi-
recta (IFI).

Durante as Gltimas décadas, a mortalidade por
doencas bolhosas autoimunes diminuiu significativa-
mente, o que se deveu fundamentalmente ao advento
da corticoterapia. Atualmente, a morbilidade resulta
sobretudo da imunossupressdo instituida no trata-
mento.

O pénfigo vulgar (PV) néo exibe predominéncia de
género e a idade de inicio dos sintomas é habitual-
mente entre os 50 e os 60 anos, estando descrita uma
maior prevaléncia em individuos mediterrénicos.

O antigénio mais frequente no PV é a desmoglei-
na 3 (Dsg3), uma caderina desmossémica envolvida
na adesdo intercelular de queratinécitos das camadas
suprabasais da epiderme; a desmogleina 1 (Dsgl)
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também pode ser um antigénio adicional reconhecido.
A ligacéo dos autoanticorpos aos antigénios é suficien-
te para provocar a perda de adesdo entre os querati-
nécitos e, consequentemente, a formagéo de bolhas.
A inativacdo genética da Dsg3 em ratinhos provoca
lesdes semelhantes as dos doentes com PV e ratinhos
imunizados com Dsg3 produzem anticorpos patogéni-
cos capazes de causar acantélise em culturas de pele
de preplcio humano e em ratinhos recém-nascidos,
o que demonstra o papel central deste antigénio na
fisiopatologia do PV'2. Existem vdrios estudos na lite-
ratura que sugerem que alguns alelos dos genes HLA
conferem uma maior susceptibilidade para a doen-
ca. De facto, Miyagawa et al, mostraram que alelos
do gene HLA-B15 se encontraram significativamente
aumentados em comparagdo aos individuos controlo
sauddveis®. Um outro estudo mostrou que os genes
HLA-B35, B44, CW4, DR4, DQ4 e DQ8 podem ser
responsdveis por um aumento da susceptibilidade ao
PV, enquanto os genes HLA-DR11, DQ7 e DQ2 pare-
cem ter um papel protetort. Foi demonstrado que os
autoanticorpos do PV induzem apoptose em células
epidérmicas e sabe-se também que os queratinécitos
senescentes sdo mais susceptiveis & apoptose media-
da poranticorpos comparativamente aos queratinéci-
tos mais jovens, o que propde uma explicagéo para a
idadetardia de infcio dos sintomas do PV>¢. A presenca
de anticorpos para a Dsg3 estd associada a doenca da
mucosa oral, enquanto a presenca de autoanticorpos
tanto para a Dsg3 como para a Dsg1 estd associada a
lesdes cuténeo-mucosas’, o que é explicado pela teo-
ria da compensagdo das desmogleinas (Fig. 1). Esta
explica a localizacgo das bolhas na pele e nas muco-
sas, bem como a sua localizagdo histolégica. Nos es-
tadios iniciais do PV hd apenas autoanticorpos para a
Dsg3, que provocam bolhas suprabasais nas mucosas,
onde a Dgs3 néo é compensada pela Dsg1. Contudo,
no pénfigo com lesdes cutneo-mucosas, hd anticor-
pos contra as duas isoformas da desmogleina e as bo-
lhas desenvolvem-se tanto na pele como nas mucosas.
As bolhas continuam a ser suprabasais, provavelmente
porque os anticorpos difundem-se da derme e interfe-
rem primeiro com a fungé@o dos desmossomas na base
da epiderme?.



Revista SPDV 71(3) 2013; Alvaro Soares Moreira, Olga Ferreira Rodrigues, Alberto Vieira Mota; Doengas bolhosas autoimunes.

Um estudo de 2003 mostrou que entre os doentes
gue apenas exibiam lesdes cutdneas, 29% ndo tinham
anti-Dsg1, enquanto 28% daqueles com anti-Dsg1 po-
sitivo tinham lesédes da mucosa oral®, o que sugere que
outros factores, para além dos anticorpos, estejam en-
volvidos na distribuicdo das lesdes.

O PV manifesta-se por multiplas lesées erosivas do-
lorosas e bolhas flacidas da pele e das mucosas, parti-
cularmente da mucosa oral. O envolvimento da mucosa
é muito frequente e as lesdes cutdneas distribuem-se
pela face, couro cabeludo, pescogo, esterno, axilas, re-
gides inguinal e periumbilical, assim como em éreas de
presséo®. Estdo descritos doentes com lesdes verrucosas,
sobretudo palmares e periungueais®, e outros com dis-
tribuicdo das lesées limitada ao pescoco e face®.

A idade de inicio dos sintomas do pénfigo folidceo
(PF) situa-se na sexta década de vida, ndo havendo di-
ferencas significativas na incidéncia entre os dois sexos.
O PF em criancas é muito raro e tende a seguir um
curso benigno autolimitado’. Existe uma forma endémi-
ca de PF no Brasil, designada “fogo selvagem”, que tem
um inicio mais precoce de sintomatologia, na terceira
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década de vida. Para além desta forma endémica do
Brasil, foi descrita mais recentemente uma drea endé-
mica na Tunisia, com prevaléncia alta em mulheres jo-
vens®.

Nesta patologia, existe depésito intercelular de au-
toanticorpos 1gG, sendo o antigénio reconhecido a
Dsg1, uma caderina desmossémica envolvida na ade-
s@o intercelular entre os queratinécitos das camadas
mais superficiais da epiderme. A inativagdo de Dsgl
por toxina exfoliativa A de S. aureus em ratinhos neona-
tais causou lesdes semelhantes as de PF e ratinhos neo-
natais injetados com IgG de PF desenvolveram bolhas,
o que indica que esta isoforma da desmogleina tem
um papel crucial na fisiopatologia desta doenga®'°. O
anticorpo para a Dsg1 liga-se ao longo de toda a epi-
derme da pele, contudo as bolhas tém uma localizagéo
apenas subcérnea. Este paradoxo é explicado também
pela compensagéo das desmogleinas (Fig. 2). No PF
os anticorpos contra a Dsg1 provocam acantélise ape-
nas na epiderme superficial, uma vez que na zona mais
profunda e nas membranas mucosas a Dsg3 compen-
sa a perda de fungdo da Dsg12.

O PF caracteriza-se clinicamente por bolhas flacidas
e erosdes. O envolvimento das mucosas é muito raro e
as lesdes cutdneas distribuem-se pelo couro cabeludo,
face, parte superior do térax e dorso®. Foi descrito um
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caso de um doente com PF com 8 anos de evolugéo
gue desenvolveu lesdes eruptivas semelhantes a quera-
toses seborreicas, mas em que a histologia e IFD eram
consistentes com PF'!.

O pénfigo paraneopldsico (PPN) é um distUrbio
mucocutdneo que surge no contexto de neoplasias
benignas ou malignas e que geralmente se manifes-
ta na sétima década de vida.As neoplasias mais fre-
quentemente associadas s@o o linfoma ndo-Hodgkin, a
leucemia linfocitica crénica e a doenga de Castleman.
Contudo, foram ainda descritos casos de associagéo a
neoplasias sélidas, nomeadamente carcinomas hepa-
tocelular, uterinos, renais e do pulmé&o'?'>.

IgGs e factores do complemento sdo depositados
na superficie de células epiteliais e ao longo da mem-
brana basal. As técnicas de imunoprecipitagéo permi-
tiram a identificacdo de diversos antigénios, como a
desmoplaquina 1, BPAG1 e BPAG2, desmoplaquina 2,
envoplaquina e periplaquina. Mais recentemente foram
identificados outros antigénios, como a plectina, Dsg1
e Dsg3. Na maioria dos estudos verificou-se que néo
existe relacdo entre o fenétipo e os diferentes auto-an-
ticorpos’é.

Clinicamente os doentes t&m erosdes extremamente
dolorosas das mucosas e lesdes polimérficas na pele.
O envolvimento da mucosa é comum e as lesées cuté-
neas distribuem-se pela parte superior do tronco, ca-
beca e pescogo e parte proximal das extremidades?. O
PPN apresenta-se frequentemente como estomatite da
mucosa oral e dos ldbios que néo responde ao tra-
tamento convencional instituido nas doencas bolhosas
autoimunes. As lesdes cutdneas incluem bolhas e ero-
sdes que mimetizam outras doengas bolhosas como PV,
eritema multiforme, penfigéide bolhoso, liquen plano
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penfigéide e doenca do enxerto contra hospedeiro'.
Alguns doentes apresentam atingimento pulmonar, que
pode culminar em insuficiéncia respiratéria fatal em
cerca de 30% dos doentes'®.

O pénfigo por IgA é uma doenca vesico-pustulosa
intfraepidérmica pouco comum, com apenas 80 casos
descritos na literatura desde 1979.A doenca caracteri-
za-se por depdsitos epidérmicos intercelulares de IgA.

Histologicamente divide-se nos subtipos dermato-
se pustular subcérnea (DPS) e neutrofilico intraepidér-
mico (NI). O soro de uma pequena percentagem dos
doentes com pénfigo por IgA subtipo NI contém anti-lgA
para os antigénios cldssicos do pénfigo: Dsg1 e Dsg3'?.
Contudo, na maioria dos casos ndo existem anticorpos
para nenhuma caderina desmossémica. Estudos mais
recentes sugerem que uma proteina transmembranar
desmossémica pode ser o antigénio no subtipo NI do
pénfigo por IgA, enquanto a desmocolina 1 é apontada
como sendo o antigénio reconhecido no subtipo DPS?°21,
Existem casos do subtipo DPS que estdo descritos como
tendo sido induzidos por fdrmacos, nomeadamente por
compostos que contém tiol, tal como o eurotiomalato de
sédio, usado na terapéutica da artrite reumatdide. Por
este motivo, Kishimoto et al, propuseram a hipétese de
que uma doenca inflamatéria subjacente pode contri-
buir para o aparecimento da doenga??.

As lesdes primdrias sdo vesiculas flacidas sobre que
coalescem e rebentam, originando erosées circulares e
anulares. Estas desaparecem sem deixar cicatriz e o en-
volvimento da mucosa é raro. As lesdes cutdneas distri-
buem-se mais frequentemente pela face, couro cabeludo,
axilas, virilhas, tronco, parte proximal das extremidades e
abdémen*2. A doenga tem habitualmente um curso créni-
co benigno com periodos agudos de agravamento clinico.
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O penfigéide bolhoso (PB) é a doenga bolhosa au-
toimune mais comum no ocidente, com uma incidéncia
estimada de 6 a 7 casos por milhdo por ano, atingindo
preferencialmente idosos.

A formacéo de bolhas resulta de autoanticorpos
contra os antigénios BPAG1 e BPAG2. O BPAG1 é um
antigénio de localizagdo hemidesmossémica intrace-
lular, de baixa correlagéo com a actividade da doen-
¢a e baixa presenca na IFl. Por sua vez o BPAG2 tem
localizagéo na transmembrana hemidesmossémica
(ldmina lucida), tem alta correlagdo com a actividade
da doenca e estd presente até 70% no soro do doen-
te. Os niveis de IgG contra a porgéo terminal NH2 do
dominio extracelular do BPAG2 refletem a severidade
da doenca, o que revela que o terminal NH2 é critico
na patogénese do PB?. O complexo antigénio-anti-
corpo ativa o sistema do complemento, resultando no
recrutamento de eosinéfilos e neutréfilos. E de salien-
tar que no PB os anticorpos IgG e IgE partilham a
mesma especificidade antigénica e que a desgranula-
¢Go dos baséfilos e mastdcitos especifica de antigénio
sugere um mecanismo pelo qual a IgE pode contribuir
para a formagéo de bolhas?.

Tipicamente os doentes apresentam largas bolhas
tensas com distribuigcdo preferencial nas dreas flexo-
ras, sendo também frequentes lesées urticariformes.

O penfigéide cicatricial (PC) afecta sobretudo os
idosos, existindo um risco 1.5 a 2 vezes maior no sexo
feminino?.

Os doentes com PC produzem anticorpos para
diferentes antigénios da zona da membrana basal
epitelial, incluindo o dominio C-terminal do BPAG2,
a integrina f4 e a laminina 5, sendo o primeiro mais
frequente. A presenca de anticorpos simultaneamen-
te de classes IgG e IgA estd associada a doenga re-
calcitrante?¢?7,

Os achados clinicos mais comuns sdo a gengivite
descamativa, erosdes orais, inflamacéo da conjun-
tiva e aderéncias. As lesées cutdneas, quando pre-
sentes, sGo discretas e ocorrem na cabeca e parte
superior do tronco. Pode ainda ocorrer envolvimen-
to ocular, genital, nasofaringeo, esofdgico e larin-
geo, associados a pior prognéstico, uma vez que
a cicatrizagdo nestas zonas pode levar & perda de
fungao?.
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O penfigéide gestacional (PG) é uma doenca
bolhosa autoimune subepidérmica rara, de inicio
agudo, que ocorre durante o segundo trimestre da
gestacdo ou até no pés-parto imediato.

Tem sido descrita uma associagdo desta patolo-
gia a determinados haplétipos do HLA, nomeada-
mente HLA-DR3 e DR4 maternos, que curiosamente
estdo ambos presentes em 50% das doentes. Vale
a pena salientar, contudo, que a presenca destes
alelos, mesmo em conjunto, ndo é por si sé sufi-
ciente para provocar a doenca. Pensa-se que estes
haplétipos possam conferir susceptibilidade para o
desenvolvimento de PG em mulheres cujos parceiros
pertencem ao haplétipo DR2. De facto, a placenta
é maioritariamente de origem paterna, o que pode
desencadear uma resposta imunoldgica materna e
consequentemente reacgdo cruzada com antigénios
cutéineos maternos?.

A ativacdo do sistema do complemento peloanti-
corpo IgG circulante leva ao recrutamento de células
inflamatérias que degradam a membrana basal, o
que leva & formagdo de bolhas. Existe uma popu-
lagdo de células T com fenétipo prevalente Th2 nas
lesées, que parece ter um papel importante na for-
macdo das bolhas?’.

O PG é clinicamente e histologicamente seme-
lhante ao penfigéide bolhoso. As manifestagdes
clinicas caracterizam-se por pdpulas e placas urti-
cariformes periumbilicais que posteriormente se es-
palham pelo tronco e extremidades sob a forma de
vesiculas. Apds o parto pode ocorre um agravamen-
to da doenga, mas as doentes entram em remissé@o
apds o primeiro trimestre. Os filhos das maes afecta-
das podem desenvolver erupgdes papulovesiculares
eritematosas que desaparecem nos primeiros meses

de vida?®.

O diagnéstico das doencas bolhosas auto-imunes
é baseado em trés critérios: a apresentagdo clinica,
incluindo histéria clinica e exame fisico; os achados
histopatolégicos da bidépsia; e a presenga de anti-
corpos detectados pela IFD e IFl (Tabela 1). Nenhum
destes critérios isolado é suficiente para fazer o diag-
néstico®!. A avaliacdo histolégica deve ser efectua-
da em bolhas intactas, enquanto a IFD é realizada
na pele perilesional. Nos doentes em que néo sdo
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LESOES

Face, couro cabeludo,
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parte proximal das - envoplaquina, ao nivel da zona da membrana basal.
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epiderme superior.
IFl: anticorpos IgA (subclasse IgAT).

Subtipo neutrofilico intraepidérmico
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discretas e ocorrem na mononucleares e alguns neutréfilos. | colagénio tipo VII. menor frequéncia do que no PB
cabeca e parte superior (subclasses IgG1, 1IgG4 e IgA).
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Gestacional colagénio tipo VII.
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pelo tronco e
extremidades sob a
forma de vesiculas.

eosindfilos.

25% das doentes revela também
deposicdo de IgG.
IFl: anticorpos IgG (subclasse IgG1).
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evidentes bolhas, esta pode realizar-se na pele ad-
jacente a placas eritematosas ou urticariformes. A
IFD tem uma sensibilidade de 80 a 95% e torna-se
positiva mais precocemente do que a IFl. Esta Gltima

é efectuada no soro do doente e tem uma sensibili-
dade de 79 a 90%3233,

Os corticosterodides sistémicos s@o a terapéutica de
primeira linhanos pénfigos. A dose inicial de predniso-
lona oral é 1Tmg/kg por dia. Esta dose é mantida por 6
a 10 semanas, sendo depois reduzida 10mg cada 2 a
4 semanas. A maioria dos doentes entra em remisséo
ao fim de 4 a 12 semanas apds inicio da terapéutica. Se
néo houver recaidas, idealmente o doente fard suspen-
s@o da corticoterapia; caso néo seja possivel, manterd a
dose minima para controlo da doenga*'.

No caso do PB, a prednisolona é também o agen-
te sistémico oral mais frequentemente utilizado e, na
maioria dos casos, a Unica terapéutica necessdria. A
melhoria clinica ocorre habitualmente entre 1 a 4 sema-
nas apds inicio do tratamento e é indicada pela cessa-
¢Go do aparecimento de lesdes de novo. O PF é menos
resistente ao fratamento do que o PV, pelo que a dose de
prednisolona inicial instituida no primeiro pode ser mais
baixa do que no segundo.

Alguns estudos mostram que tanto uma dose mais
alta de prednisolona oral, como uma dose mais baixa,
tém os mesmos resultados em termos de duracdo dos
periodos de remisséo e do nimero de recidivas nos pri-
meiros 5 anos*?. No entanto, um estudo prospectivo
realizado para comparar a eficdcia entre o tratamento
instituido em dois grupos, um apenas com prednisolo-
na oral e outro com um tratamento combinado, durante
3 semanas, com betametasona intravenosa em pulsos
durante 4 dias e prednisolona oral nos intervalos, re-
lacionou-se o segundo grupo com uma resolug@o mais
répida das lesées e aparecimento de menos efeitos la-
terais*.

As complicagdes da corticoterapia oral surgem em
consequéncia do seu uso prolongado ou da sua suspen-
sdo sUbita. No primeiro caso podem surgir desequili-
brios hidro-eletroliticos (manifestados por hipocalémia,
edema e hipertenséo), hiperglicemia, supresséo do sis-
tema imune, miopatias proximais, alteragdes do com-
portamento (insénia, ansiedade, alteragdes de humor,
psicoses e ideacdo suicida), complicagdes oftalmolégicas
(cataratas) e osteoporose. Uma interrupgéo inadequa-
da, por seu lado, pode levar a insuficiéncia adrenérgica
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aguda, caracterizada por febre, mal-estar, mialgias, ar-
tralgias e, mais raramente, pseudotumor cerebral*'.

A terapia por pulsos de corticosteréides consiste na
administrag&o de metilprednisolona na dose de 1mg por
dia durante 1 a 3 horas por via intravenosa. Cada ciclo
tem geralmente a duragdo de 3 dias consecutivos. Este
esquema evita os efeitos laterais do uso crénico da cor-
ticoterapia** todavia estd associado a outros, particular-
mente efeitos cardiovasculares (estdo relatados até casos
de morte subita), o que justifica que seja imperativo fazer
monitorizagdo cardiaca continua durante as infusdes*®.

Os agentes poupadores de corticosterdides sdo
habitualmente usados em combinagdo com os corti-
costerodides, para diminuir os seus efeitos laterais e au-
mentar a efic4cia da terapéutica, podendo porém ser
utilizados também em monoterapia. Entre eles temos
fdrmacos imunossupressores, como a azatioprina, o
micofenolato de mofetil, a ciclofosfamida, a ciclospori-
na, e fdrmacos imunomoduladores, tais como o meto-
trexato, sais de ouro, tetraciclinas, dapsona e inibidores
doTNF-a. Salientam-se os trés primeiros por serem os
mais utilizados.

Chams-Davatchi et al, mostraram, em 2007, que a
azatioprina era mais eficaz e requeria uma menor dose
de corticoterapia associada para a remisséo do PV em
comparagdo ao micofenolato de mofetil e & ciclofosfa-
mida“*t. A sua dose habitual é 3 a 4 mg/kg por dia no
PV e 2 a 3mg/kg por dia no PB*'. Este fdrmaco é indica-
do em doentes mais jovens pela sua menor toxicidade,
menor riscos de esterilidade e de malignidade. Quan-
do monitorizada, a azatioprina é geralmente segura,
porém tem efeitos adversos, tais como infe¢des opor-
tunistas, carcinogénese, andfilaxia, efeitos hematolégi-
cos, gastrointestinais, teratogénicos e hepdticos. Estes
tendem a ocorrer nos doentes com niveis de tiopurina
metiltransférase mais baixos, com doses de azatioprina
mais altas ou em uso concomitante com alopurinol?.

Mais recentemente, o micofenolato de mofetil, em
associagéo com a corticoterapia, foi descrito como
sendo muito eficaz na remisséo rdpida e completa do
PV4” e como tendo uma maior margem de seguran-
¢a comparativamente aos outros agentes poupadores
de corticosterdides. Porém os efeitos laterais existem e
incluem efeitos gastrointestinais, neurolégicos e geni-
tourindrios, bem como infeccdes. A dose habitual de
micofenolato de mofetil é 2 a 3mg/kg por dia?*'.

A ciclofosfamida, apesar de sereficaz no tratamento
adjuvante de casos de PV e PF graves e refractdrios,
requer uma monitorizacdo mais apertada*®, estando
descritos diversos efeitos adversos, nomeadamente
gastrointestinais, cistite hemorrdgica, carcinogénese e
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esterilidade?. A dose habitual é 2 a 3mg/kg por dia*'.

A dapsona é a terapia de primeira linha no pénfigo
por IgA, estando descrita como eficaz uma dose média
de 100mg por dia®. Todos os doentes tratados com este
farmaco desenvolvem hemélise e meta-hemoglobinemia
em certo grau, sendo estes efeitos dependentes da dose.
Antes de se iniciar o tratamento com dapsona deve-se
excluir a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogéna-
se (assim como doenga renal ou hepdética significativa),
uma vez que os doentes com deficiéncia desta enzima
tém quantidades diminuidas de glutationa redutase nos
seus eritrécitos e, sendo a glutationa responsavel por re-
verter o dano oxidativo, séio menos tolerantes ao stress
oxidativo e tm ainda maior risco de hemdlise?.

Embora pouco utilizado, o metotrexato, em doses até
12.5mg por semana, mostrou ser eficaz em monotera-
pia em doentes com PB%. De notar que este férmaco
tem toxicidade hematolégica e gastrointestinal e hepdti-
ca, podendo provocar cirrose?.

Agentes e técnicas terapéuticas mais recentes, que in-
cluem as imunoglobulinas intravenosas, a imunoadsor-
¢Go e o rituximab, podem ser usados como agentes de
segunda linha, quando o tratamento convencional falha.

As imunoglobulinas intravenosas (IVIG) séo uma
opgdo terapéutica muito eficaz e com menos efeitos
laterais, que estd associada a um decréscimo nos ni-
veis de autoanticorpos circulantes e a importante me-
lhoria clinica. Os afeitos adversos podem, no entanto,
ocorrer e incluem cefaleias, febre, arrepios, rubor, sin-
tomas gastrointestinais, mialgias, hipotensdo e taqui-
cardia, pelo que este tratamento requer monitorizagéo
cardiaca durante a infusdo. Os estudos mais recentes
mostram que mais de 90% dos doentes respondem ao
tratamento com IVIG, quer isolado quer em associa-
¢Go outros agentes imunossupressores®'. O controlo da
doencga é alcangado ao fim de 4 a 6 meses de trata-
mento. A dose mais frequente é 2g/kg por cada ciclo,
durante um periodo de 5 dias®'%2.

Tal como a IVIG, a imunoadsorgéo leva a uma répi-
da remog@o dos autoanticorpos circulantes. Vdrios pro-
tocolos e sistema de imunoadsor¢do estdo descritos. Ao
utilizar um sistema reutilizdvel, por oposicdo aos siste-
mas descartéveis, é possivel obter-se uma redugéo de
75% com apenas um procedimento e, apés um ciclo de
3 dias consecutivos, uma reducdo de 95% nos niveis de
autoanticorpos. Para obter resultados mais duradou-
ros, a imunoadsorcdo é combinada com o tratamento
imunossupressor convencional. Com este plano de tra-
tamento, ao fim do primeiro més, os niveis de autoan-
ticorpos podem estar reduzidos em 80%, mantendo-se
reduzidos até 90% ao fim de 6 meses e de um ano®. O

332

tratamento consiste em uma fase de inducdo, que com-
preende um ciclo em 4 dias consecutivos, e posterior-
mente dois a quatro ciclos adicionais com intervalos de
4 semanas. A imunossupresséo adjuvante é necessdria,
por exemplo com prednisolona e azatioprina ou pred-
nisolona e micofenolato de mofetil®. Os efeitos laterais
descritos ocorrem em menos de 1% dos procedimentos
e incluem infeccdes bacterianas, viricas e fungicas, trom-
bose venosa profunda e embolismo pulmonar3®.

O rituximab é um anticorpo monoclonal humani-
zado anti-CD20, que reduz o nimero e a fungéo das
células B, tendo sido originalmente utilizado para tra-
tamento dos linfomas de células B%. No caso dos pén-
figos, estdo descritos casos de remissGo completa e
parcial com o rituximab. Poucas semanas apds o ini-
cio da terapéutica deixam de aparecer lesdes de novo,
sendo o efeito méximo obtido apés 3 a 4 meses”.
Ahmed et al, realizaram um tratamento em 11 doen-
tes com uma infuséo inicial de 375mg/m? uma vez por
semana durante 3 semanas; na quarta semana foi ad-
ministrada IVIG, na dose de 2g/kg. No segundo més
repetiram o mesmo ciclo. Nos meses 3, 4, 5 e 6 os
doentes receberam apenas uma infuséo Unica de ritu-
ximab e uma infusé@o de IVIG no inicio de cada més. A
remissGo completa no final deste esquema foi alcan-
¢ada em 9 dos 11 doentes, sem ocorréncia de recidi-
vas. Nenhum efeito lateral foi observado neste grupo
de doentes®®, apesar disso, devido aos potenciais efei-
tos adversos graves que tem, nomeadamente infeccdes
graves, trombose venosa profunda, hipogamaglobuli-
nemia, neutropenia, pielonefrite e septicemia, o rituxi-
mab deve ser reservado para os casos mais graves®’:>?.
Tal como a imunoadsorgéo, o rituximab é quase sempre
recomendado em tratamento combinado, quer com a
corticoterapia quer com a prépria imunoadsor¢do, o
gue diminui os efeitos laterais e promove uma vigorosa
reducdo dos niveis de autoanticorpos®?.

Em relag@o ao PPN, a resseccdo cirGrgica de neo-
plasias pode melhorar a clinica da doenga, todavia
doentes com neoplasias malignas podem ser resis-
tentes a este tratamento. As lesées da mucosa sGo em
geral mais refractdrias & terapéutica, que frequente-
mente passa por corticoterapia sistémica na dose de 1
a 2mg/kg por dia. E de salientar que nestes doentes a
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remissdo completa é rara®é’,

Como referido  anteriormente, o progndsti-
co das doengas bolhosas autoimunes melhorou
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significativamente nas Gltimas décadas, gragas ao ad-
vento da corticoterapia.

O PV e PF sdo doengas potencialmente mortais na
auséncia de tratamento, que podem ter o mesmo curso
clinico quando os doentes aderem a terapéutica®?, em-
bora o PV necessite de doses mais elevadas de imu-
nossupress@o para se obterem os mesmos resultados
clinicos.

Um estudo, que definiu como mau prognéstico um
longo periodo de tempo até controlo da doenca, recidi-
vas frequentes e periodos de remiss@o curtos, identificou
apenas um factor de mau prognéstico: o envolvimen-
to exclusivo da mucosa na apresentacdo®®. Um outro
estudo retrospectivo com 199 doentes Coreanos néo
evidenciou melhoria no prognéstico com o tratamen-
to combinado com corticoterapia e agentes poupado-
res de corticosteréides em relag@o ao tratamento com
prednisolona isolado. A maioria dos doentes atingiu a
remissGo completa da doenga ao fim de 10 anos de
tratamento: 94% dos doentes com PV e 98% daqueles
com PFé*. O mesmo estudo mostrou, porém, importan-
te melhoria clinica com a administracdo de rituximab
nos casos refractdrios & terapéutica convencional.

Relativamente ao PPN, lesées da pele semelhantes
a eritema multiforme e histologia de necrose dos que-
ratinécitos foram relacionados com pior progndstico®®.

Relativamente ao PB, doentes mais velhos, que ne-
cessitam de uma maior dose oral de corticosterdides
aquando da alta hospitalar e que tém niveis séricos de
albumina mais baixos, t&m maior risco de morte nos
primeiros cinco anos apds a hospitalizacdo. Estes fac-
tores de prognéstico devem ser considerados no trata-
mento dos doentes com PB%. Um estudo mais recente
apresentou uma mortalidade no 12 ano de 11% em
casos de PB recém-diagnosticados?’.
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GRANULOMA FACIAL — REVISAO CLINICO-PATOLOGICA

Jodo Alves!, Elvira Bartolo?

'Interno do 3.° ano da Formagdo Especifica em Dermatovenereologia/Resident Dermatology and Venereology
2Chefe de Servico de Dermatovenereologia/Consultant Chief Dermatology and Venereology

Servico de Dermatovenereologia, Hospital Garcia de Orta, Almada, Portugal

Introdugdo: O granuloma facial é uma doenca rara cujas caracteristicas clinicas e histopatolégicas t&m
sido apenas descritas em casos isolados ou séries limitadas. Material e métodos: Realizou-se estudo retrospectivo dos
doentes com granuloma facial diagnosticados no Servico de Dermatovenereologia do Hospital Garcia de Orta, entre
2001 e 2012. Foram estudados dados demogrdficos, clinicos e histopatolégicos, procedendo-se ainda a reviséo da
literatura. Resultados: No periodo estudado foram diagnosticados 7 casos de granuloma facial, 5 em mulheres e 2
em homens. A idade média foi de 56 anos. Cinco tinham uma Unica leséo enquanto 2 tinham multiplas lesdes, todas
localizadas na face. Em 6 casos constatava-se a presenca de uma zona de Grenz. O infiltrado inflamatério era misto,
predominantemente linfocitdrio (6 casos) e estendia-se até & derme reticular (4 casos). A presenga de leucocitoclasia,
ectasia vascular e necrose fibrindide foi detectada em 6, 5 e 4 casos, respectivamente. Fibrose, hemossiderina e eritroci-
tos extravasados foram encontrados em 3, 2 e 1 caso, respectivamente. Conclusées: Os resultados obtidos suportam a
maioria dos dados publicados até & data. Ao contrdrio do descrito, o granuloma facial foi mais frequente em mulheres.
A caracterizacdo pormenorizada desta doenca é importante para permitir o seu reconhecimento clinico e histopatolé-
gico, facilitando consideravelmente o diagnéstico diferencial com outras dermatoses mais frequentes.

Granuloma facial; Eosinéfilos; Vasculite.

GRANULOMA FACIALE — A CLINICOPATHOLOGICAL REVIEW

Introduction: Granuloma faciale is an uncommon disease. Clinical and histopathological features have
been described only in case reports or small series. Material and methods: A retrospective study from 2001 to 2012 of
patients with granuloma faciale diagnosed at the Department of Dermatology of Garcia de Orta Hospital was perfor-
med. The demographic, clinical and histopathological features were evaluated and a review of the literature was per-
formed. Results: During this period, seven granuloma faciale were diagnosed in 5 women and 2 men. The mean age
was 56 years. Five patients had a single lesion while 2 had multiple lesions, all of them located on the face. In 6 cases
a Grenz zone was identified. The inflammatory infiltrate was mixed, predominantly lymphocytic (6 cases), and extended
to the reticular dermis (4 cases). Leukocytoclasia, vascular ectasia and fibrinoid necrosis were detected in 6, 5 and 4
cases, respectively. Fibrosis, hemosiderin and extravasated erythrocytes were found in 3, 2 and 1 patients, respectively.
Conclusions: The obtained results support most of the published data. Unlike to the literature, granuloma faciale was
more common in women. The detailed characterization of this disease is important to its clinical and histopathological
recognition, facilitating the differential diagnosis with other more common dermatoses.

Granuloma; Face; Facial dermatoses.
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O granuloma facial é uma doenga rara de etiologia
desconhecida, caracterizada pela presenga de nédulos
ou placas eritematosas na face, de evolug@o progres-
siva e crénica'®. Em relagdo & etiopatogenia os dados
até hoje revelados apontam para uma vasculite crénica
onde os eosindfilos e linfécitos tém importante papel®.
Pela raridade da patologia as caracteristicas clinicas e
histolégicas foram apenas descritas em casos clinicos
isolados ou em séries limitadas, sendo o diagnéstico,
ainda hoje, um desafio para o dermatologista e para o
dermatopatologista®.

O obijectivo deste estudo consistiu em analisar as ca-
racteristicas clinicas e histolégicas de todos os doentes
com granuloma facial diagnosticados no nosso Servico
entre 2001 e 2012, ajudando ao seu reconhecimento
clinico e histopatolégico.

Realizou-se estudo retrospectivo com recurso aos
processos clinicos, base iconografica e exames histol6-
gicos dos granulomas faciais diagnosticados no nosso
Servico entre 2001 e 2012. Foram estudados dados
demogrdfico-clinicos (idade, sexo, nimero de lesdes,

localizacdo e diagnéstico clinico) e histolégicos (carac-
teristicas do infiltrado inflamatério, presenga de zona
de grenz, necrose fibrindide, leucocitoclasia, ectasia
vascular, eritrécitos extravasados, deposi¢do de hemos-
siderina e fibrose). Procedeu-se ainda a revisdo da li-
teratura.

Entre 2001 e 2012 foram diagnosticados no Servigo
de Dermatovenereologia do Hospital Garcia de Orta 7
casos de granuloma facial (Tabela 1). Cinco eram mu-
lheres (71%) e 2 homens (29%). A idade média foi de
56 anos. O mais novo tinha 31 e o mais velho 79 anos.
Cinco (71%) tinham uma Unica lesdo enquanto 2 (29%)
tinham mdltiplas lesdes. Todas se localizaram na face.
Dos doentes com uma Unica lesdo, 3 localizavam-se
nas regides malares (Fig. 1), 1 no nariz e 1 na regido
temporal (Fig. 2). Dos doentes com multiplas lesées,
um homem tinha 3 lesées na regido frontal, malar e
pavilh@o auricular, enquanto que uma mulher tinha 3
lesdes na regido malar. Os diagndsticos clinicos suspei-
tos foram sarcoidose (2), Upus discéide crénico (2), ro-
sdcea (1), eczema (1) e reacgdo a picada de artrépode.

As caracteristicas histopatolégicas estudadas estéo
descritas na tabela 2 e ilustradas nas figuras 3 e 4.

NUMERO DE . ;
1 F 54 1

Malar Rosdacea
2 M 55 3 Malar, fronte, pav auricular Sarcoidose
3 M 79 1 Nariz Reaccdo a picada
4 F 47 1 Temporal Eczema
5 F 54 3 Malar Lopus discéide
6 F 31 1 Malar Sarcoidose
7 F 69 1 Malar Lupus discéide
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N.° DOENTE
HISTOLOGIA

. Derme Derme Derme Derme Derme Derme Derme
Profundidade - . 2 ' . . )
reficular papilar reficular reficular reticular papilar reficular
Densidade Escasso Denso Denso Denso Denso Escasso Escasso
Distribuicdo Peri-vascular Difuso Peri-vascular Difuso Peri-vascular | Peri-vascular | Peri-vascular
3
o Eosinéfilos aF + ++ +++ + e +
=
"‘_E
= Neutréfilos ++ 4 SFaF + <+ 4 +
Linfécitos + Sy S s Ak SRy 4k +
Macréfagos = 4 + - T _ )
Plasmécitos - - I + - 4 -
Zona de Grenz 4 + + + 4 + B
Ectasia vascular + i + - - + +
Leucocitoclasia + 4 + + + & ,
Necrose fibrinéide - 4 < - 4 + i
Eritrécitos extravazados = = & - = . _
Hemossiderina - < + 5 - B, 3
Fibrose - + + _ + : )
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Em 6 dos 7 casos (85,7%) constatava-se a presenga de
uma zona de Grenz. O infiltrado inflamatério dispunha-
-se principalmente em redor dos vasos (71%) e estendia-
-se predominantemente até & derme reticular (57%), e
em 43% dos casos atingia apenas a derme papilar. Em
nenhum caso o infilirado atingiu a hipoderme. Este era
denso em 4 casos e escasso em 3, sendo constituido por
vdrios tipos de células. Na maioria dos casos (86%) era
predominantemente linfocitdrio, mas num caso predomi-
naram os neutréfilos. Em 71% das amostras verificava-se
ectasia vascular. Em 6 dos 7 casos constatou-se leuco-
citoclasia e, em 4 casos, necrose fibrindide. A presenca
de eritrécitos extravasados foi apenas detectada numa
amostra. A deposi¢cdo de hemossiderina foi evidente em
2 casos (29%). Quarenta e trés por cento das amostras
demonstravam fibrose, predominantemente perivascular.
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O granuloma facial foi descrito pela primeira vez
como granuloma eosinofilico facial por Lever em
1950°. Apesar das suas caracteristicas clinicas e his-
topatolégicas serem conhecidas por dermatologistas
e dermatopatologistas, a descri¢do e pormenorizagéo
tem sido apenas referida em casos clinicos isolados ou
em pequenas séries”.

O granuloma facial é uma doenga mais frequen-
te em individuos de meia-idade, predominando ligei-
ramente no sexo masculino, podendo ocorrer também
em criancas'?. Trata-se duma patologia crénica, al-
ternando periodos de remisséo com recidivas?. Clini-
camente pode manifestar-se como nédulos ou placas
eritematosas, vermelhas ou vermelho-acastanhadas,
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bem delimitadas, localizadas caracteristicamente na
face'®¢. Em regra a superficie é rugosa, sendo possi-
vel evidenciar ostium foliculares dilatados e pequenas
telangiectasias (Figs. 1 e 2). Podem ser Unicas ou multi-
plas, ocorrendo com mais frequéncia no nariz, regides
malares, fronte e pavilhées auriculares, podendo even-
tualmente associarem-se lesdes extrafaciais. Dentro
destas, as mais frequentes s@o no tronco, couro cabelu-
do e membros superiores'®’. Em geral as lesdes faciais
coexistem ou precedem o desenvolvimento das lesées
extrafaciais®. A dermatose é frequentemente assinftoma-
tica, mas pode associar-se a prurido ligeiro?. A Unica
manifestacdo extracutdnea que tem sido associada ao
granuloma facial é a denominada fibrose angiocéntri-
ca eosinofilica que se caracteriza pelo desenvolvimento
de lesdes granuloma facial-like na mucosa oral e vias

Artigo Original

aéreas superiores. A sua presenca deve ser suspeitada
caso um doente com granuloma facial conhecido tenha
sinais ou sintomas respiratérios ou sinusais. Nenhuma
outra associacdo sistémica foi comprovada e os exames
laboratoriais sGo na maioria das vezes normais, poden-
do, eventualmente, detectar-se apenas eosinofilia®.O
diagnéstico clinico do granuloma facial ¢ dificil, sendo
muitas vezes confundido com outras dermatoses benig-
nas ou malignas, nomeadamente lupus discéide, sar-
coidose, reaccdo a picada de artrépode, carcinoma
basocelular ou linfoma'28. O exame histopatolégico é
fundamental para o diagnéstico definitivo.

A etiopatogenia é desconhecida, mas é considera-
do por muitos autores como uma vasculite crénica, me-
diada por imunocomplexos??. Os dados que apoiam
esta hipétese sdo a presenga frequente de vasculite na
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histologia, por vezes associada a necrose fibrinéide, a
deposicdo granular de IgG e complemento ao longo
da juncdo dermo-epidérmica, em redor dos foliculos
pilosos e no interior das paredes dos vasos na imuno-
fluorescéncia, a presenca de eritrécitos extravasados e
a deposicdo de hemossiderina na histopatologia'®. E
reconhecido um importante papel do infiltrado linfoci-
tario no desenvolvimento das lesées, provavelmente in-
duzido por mecanismos dependentes do INF-y2. Como
a maioria das lesées cutGneas surge em dreas fotoex-
postas foi também, inicialmente, atribuida importéncia
ao dano actinico no desenvolvimento desta patologia.
Porém, este dado néo explica o aparecimento de lesées
extrafaciais, sendo, por isso, uma teoria menos defen-
dida?®.

Na nossa série verificou-se predominio do sexo fe-
minino, ao contrdrio do descrito na literatura. A derma-
tose atingiu apenas a face, ndo se constatando lesdes
extra-faciais. Dois doentes (n.2 2 e 5) tinham multiplas
lesdes. Em nenhum caso a suspeita clinica foi de granu-
loma facial, confirmando a dificuldade do diagnéstico
clinico.

O tratamento ¢é dificil e as recorréncias frequentes,
mesmo apds excisdo cirdrgica?3. Diversos tratamentos
foram propostos com resultados contraditérios. Cor-
ticbides tépicos ou intralesionais, dermoabraséo, la-
sercirurgia, electrocirurgia e crioterapia séo os mais
utilizados. Estdo ainda descritos sucessos terapéuticos
com corticéides sistémicos, dapsona, clofazimina, anti-
paltdicos e PUVA terapia'=.

As caracteristicas histopatolégicas do granuloma fa-
cial estdo extensamente descritas, embora a frequéncia
relativa de cada alteracdo histolégica tenha sido pouco
estudada®4. N&o existem critérios de diagnéstico histo-
patolégicos bem definidos, embora algumas alteragdes
histolégicas, como a presenca de eosindfilos no infiltra-
do inflamatério, tém sido admitidas como relativamente
especificas, sendo usadas muitas vezes na prdtica clini-
ca como ferramenta Util para o diagnéstico histolégico'.
Classicamente, o granuloma facial caracteriza-se pela
presenca de um infilirado inflamatério denso (Fig. 3),
nodular, ocupando a regido média da derme, poden-
do atingir a derme profunda e hipoderme. Tipicamente
poupa a derme superficial e foliculos pilosos, formando
a denominada zona de Grenz. Por vezes o infiltrado é
escasso e tende a concentrar-se nas regides perivas-
culares. E polimorfo, composto por grande ndmero de
eosindfilos e neutréfilos, por vezes com leucocitoclasia
(Fig. 4), em associacdo com plasmécitos, mastécitos,
macréfagos e linfécitos. Por vezes identifica-se aumen-
to do nimero dos vasos sanguineos dérmicos, que se
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encontram dilatados (Fig. 4d), com endotélio proemi-
nente e com parede vascular infiltrada por eosinéfilos,
neutréfilos e depésitos de fibrina. A necrose fibrindide
(Fig. 4c) e a extravasdo eritrocitdria sdo também alte-
ragdes associadas. Lesdes mais antigas poderdo ainda
revelar fibrose e deposicdo de hemossiderina (Fig. 3c)'-
37 As alteracdes histopatolégicas relacionam-se com o
tempo de evolugd@o das lesdes, podendo encontrar-se
vasculite, necrose fibrindide e infiltracdo neutrofilica e
eosinofilica em lesdes recentes e infiltrado linfo-histioci-
tario e fibrose nas lesdes antigas'®. Nos estadios avan-
cados o diagnéstico diferencial com eritema elevatum
diutinum pode ser ainda mais dificil2. Outros diagnés-
ticos diferenciais incluem a hiperplasia angiolinféide
com eosinofilia e o tumor miofibrobléstico inflamaté-
rio cutdneo. A primeira é morfologicamente distinta do
granuloma facial, sendo caracteristica a proliferagé@o
de vasos com endotélio proeminente. No tumor miofi-
broblastico, ao contrdrio do granuloma facial, é possi-
vel identificar proliferagéo miofibrobldstica??. As lesdes
de eritema elevatum diutinum tendem a concentrar-se
nas superficies extensoras dos membros e, histologica-
mente, tm maior ndmero de neutréfilos e fibrose, com
menor nUmero de eosindfilos. A zona de Grenz é tam-
bém menos definida. A presenca da zona de Grenz e
infiltrado inflamatério misto permite o diagnéstico dife-
rencial com dermatoses neutrofilicas, vasculite leucoci-
toclésica e reacgdo a picada de artrépode?.

Na nossa série a presenca da zona de Grenz e leu-
cocitoclasia foram as alteracdes histopatolégicas mais
encontradas. A ectasia vascular e a necrose fibrindide
foram identificadas em mais de metade das amostras.
A presenca de fibrose, deposi¢éo de hemossiderina e
eritrocitos extravasados foram os achados menos fre-
guentes. O infilirado inflamatério encontrado, & seme-
lhanca do descrito na literatura, é polimorfo, composto
por uma mistura variavel de linfécitos, eosinéfilos, neu-
tréfilos, macréfagos e plasmécitos. Localizou-se predo-
minantemente na derme papilar e reticular, sem atingir
a hipoderme, disposto maioritariamente em redor dos
vasos sanguineos. Os linfécitos foram o tipo celular
maioritério (6 dos 7 casos), e em todas as amostras
foram ainda identificados eosinéfilos e neutréfilos.

O granuloma facial é uma doenca rara, de dificil re-
conhecimento clinico e de etiopatogenia desconhecida.
Entre 2001 e 2012 foram diagnosticados 7 casos na
nossa Instituicdo. A caracterizacdo clinica e histolégica
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pormenorizada desta dermatose é fundamental para
permitir o reconhecimento clinico e identificagc@o histo-
patolégica, facilitando consideravelmente o diagnésti-
co diferencial com outras patologias mais frequentes,
muitas vezes confundidas com a mesma.
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IMUNOGLOBULINAS ENDOVENOSAS EM DERMATOLOGIA -
EXPERIENCIA CLINICA DE 7 ANOS NO HOSPITAL DE BRAGA

Catarina Aradjo’, José Carlos Fernandes?, Maria da Luz Duarte®, Teresa Pereira®, Ana Paula Vieira?, Celeste Brito®
'Interna do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident, Dermatology and Venereology
“Assistente Hospitalar Graduado(a) de Dermatologia e Venereologia/Graduated Consultant, Dermatology and
Venereology

3Chefe de Servico, Servico de Dermatologia e Venereologia/ Consultant Chief, Department of Dermatology and
Venereology

‘Assistente Hospitalar de Dermatologia e Venereologia/Consultant, Dermatology and Venereology

5Chefe de Servico, Directora do Servico de Dermatologia e Venereologia/ Consultant Chief, Head of Department of
Dermatology and Venereology

Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal.

Introducéo: Nos Ultimos anos tem aumentado a experiéncia clinica com o uso de Imunoglobulinas
Endovenosas (IgEv) em Dermatologia. Apesar da informagao limitada na literatura, a utilizacdo off-label das IgEv
tem demonstrado eficécia na terapéutica de vdrias dermatoses refratarias aos tratamentos convencionais. Material
e métodos: Efetuou-se um estudo retrospetivo dos doentes com patologia dermatolégica tratados com IgEv entre
Janeiro de 2004 e Outubro de 2011 no Servigo de Dermatologia do Hospital de Braga. Foram analisadas as carac-
teristicas demogrdficas e clinicas, as terapéuticas efetuadas, a resposta clinica e o perfil de seguranga. Resultados:
Foram tratados 21 doentes com IgEv em 10 diferentes patologias dermatolégicas: quatro doentes com Pénfigo Vul-
gar [2 com resposta completa (RC), um com resposta parcial (RP) e outro que interrompeu o tratamento por efeito
lateral grave]; dois doentes com Penfigéide Bolhoso (um com RC e outro com RP); trés doentes com Necrélise Epi-
dérmica Téxica (NET) com RC; dois doentes com Dermatomiosite (ambos com RP); quatro doentes com Urticdria
Crénica (um com RC, um com RP. um que néo respondeu e outro que suspendeu o fratamento por efeito lateral); dois
doentes com Vasculopatia Livedéide com RP; um doente com Sindrome CREST que ndo melhorou; um doente com
Escleromixedema com RP; um doente com Pioderma Gangrenoso com RC e uma doente com Dermite Atépica que
inferrompeu o tratamento na sequéncia de gravidez. Com excepcdo dos 3 doentes com NET, em todos os outros a
doenga havia sido refratdria aos tratamentos sistémicos convencionais. Conclusées: Apesar de a nossa experiéncia
ser limitada, o tratamento com IgEv pode ser benéfico em determinadas patologias que nédo melhoram com o tra-
tamento cléssico. Atendendo ao seu custo elevado e efeito terapéutico varidvel, o seu uso deve ser criterioso até que
mais estudos definam a relacdo risco-beneficio.

Imunoglobulinas endovenosas; Doengas da pele; Dermite atdpica; Penfigéide bolhoso; Ne-
crélise epidérmica téxica; Urticaria.

INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN IN DERMATOLOGY -
CLINICAL EXPERIENCE IN HOSPITAL DE BRAGA

Introduction: In recent years, the clinical experience with the use of intravenous immunoglobulin (Ivlg)
in Dermatology has increased. Despite limited information in literature, off-label use of Ivlg has shown efficacy in the
treatment of several refractary dermatosis to conventional treatments. Material and methods: We conducted a retros-
pective study of patients with dermatological pathology treated with Ivlg between January 2004 and October 2011 in
the Department of Dermatology, Hospital de Braga. We analyzed the demographic and clinical characteristics, thera-
pies performed, clinical response and safety profile. Results: 21 patients were treated with Ivlg in 10 different derma-
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tological conditions: four patients with pemphigus vulgaris [2 with complete response (CR), one with partial response
(PR) and another who interrupted treatment due to severe side effects]; two patients with bullous pemphigoid (one with
CR and one with PR); three patients with Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) with CR; two patients with dermatomyositis
(both PR); four patients with Chronic Urticaria (one with CR, one with PR, one who did not respond and another who
discontinued treatment for side effects); two patients with livedoid vasculopathy with PR, a patient with CREST syndro-
me that has not improved; a patient with Scleromyxedema with PR; a patient with Gangrenous Pyoderma with CR and
one patient with Atopic dermatitis who discontinued treatment due to pregnancy. With the exception of three patients
with TEN, all other patients had refractory disease to conventional systemic treatments. Conclusions: Although our ex-
perience is limited, treatment with Ivlg may be beneficial in certain pathologies that do not improve with conventional
treatment. Given its high cost and variable therapeutic effect, their use should be cautious until more studies define
the risk-benefit ratio.

Immunoglobulins, intravenous; Skind diseases; Dermatitis, atopic; Epidermal necrolysis, toxic; Pemphi-
goid, bullous; Urticaria.
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terapéutica estd apenas indicada como tratamento de
primeira linha na Sindrome de Kawasaki (nivel de evi-

Além da indicacdo inicial em imunodeficiéncias
primdrias e secunddrias, o uso de Imunoglobulinas
humanas endovenosas (IgEv) tem aumentado signi-
ficativamente no tratamento de vdrias doencas infla-
matérias e auto-imunes'®. Ainda que a maioria da
informagéo disponivel seja referente a casos isolados
ou a pequenas séries de casos, a utilizagéo off-label em
Dermatologia tem sido descrita de forma crescente na
literatura (Tabela 1)%.

De acordo com as guidelines europeias sobre o
uso de altas doses de IgEv em Dermatologia®, essa
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déncia la, recomendacéo grau A).

Por outro lado, a Dermatomiosite é a doenca onde
tem sido demonstrada maior nivel de evidéncia para o
tratamento com IgEv; existem numerosos casos clinicos e
pequenas séries de casos, bem como estudos controla-
dos duplamente cegos, que demonstram a eficécia das
IgEv (nivel de evidéncia Ib, grau de recomendagao A)°.

Resultados particularmente positivos tém sido alcan-
¢ados no tratamento de vasculites primdrias, nomeda-
mente, Granulomatose de Wegener (nivel de evidéncia
la, recomendacdo grau B), Doenga de Churg-Strauss
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em dermatologia.

DOENCAS BOLHOSAS AUTO-IMUNES

Pénfigo vulgar

Pénfigo folidceo

Penfigoide bolhoso

Penfigoide cicatricial
Epidermélise bolhosa adquirida
Doenca IgA linear

Penfigoide gestacional
Necrélise epidérmica toxica
Doencas do tecido conjuntivo
Dermatomiosite

Lupus eritematoso sistémico
Esclerodermia

Doenca do tecido conjuntivo misto
Vasculites

Sindrome Kawasaki
Vasculite livedoide

Vasculite associada a ANCA
Poliarterite nodosa

Vasculite ANCA-negativa
Vasculite leucocitoclésica
Doenca de Behget

URTICARIA

Urticdria crénica idiopética
Urticdria autoimune

Urticéria de pressdo

Urticéria solar

Angioedema e hipereosinofilia
Dermite atépica
Escleromixedema
Mixedema pré-tibial
Dermopatia fibrosante nefrogénica
Psoriase e artrite psoridtica
Pioderma gangrenoso
Sarcoma de Kaposi
Erupgéo polimorfa solar

(nivel de evidéncia |, recomendagéo grau B) e Polian-
gefte microscépica (nivel de evidéncia la, recomenda-
¢do grau B)S.

A infusdo de IgEv consiste num preparado de
amostras de plasma humano de milhares de dadores
sanguineos sauddveis apds inativagdo viral. SGo consti-
tuidas, em mais de 90%, por moléculas de IgG policlo-
nais, com respetivas subclasses e quantidades minimas
de IgM e IgA. Contém também moléculas solGveis tais
como CD4, CD8, determinantes HLA classe | e Il, cer-
tos tipos de citocinas como TGF-f recetores de citoci-
nas e moléculas soltveis de adesdo intercelular®”’. Séo
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INFLAMACAO

* Atenuacéo dos danos mediados pelo complemento

¢ Diminuigdo da inflamagdo mediada por imuno-complexos

* Regulacdo negativa de citocinas pré-inflamatérias como IL- 1,
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, TNF-a e GM-CSF; regulacdo
positiva do antagonista do recetor da IL-1; efeitos varidveis no
IFN-y

* Inibicdo da activagdo de células endoteliais

* Neutralizagéo de toxinas de microorganismos

* Reducdo da necessidade de corticoterapia

* Modulacéo das metaloproteinases da matriz

CRESCIMENTO CELULAR

* Regulacdo das vias de apoptose e do ciclo celular
* Efeitos na adesdo celular

* Regulacdo da producdo de citocinas
* Neutralizacdo de super-antigénios

CELULAS B E ANTICORPOS

* Controlo dos repertérios emergentes de células B da medula
bssea

* Sinalizacdo negativa através de recetores Fcy inibitérios

* Regulagéo positiva ou negativa de forma seletiva da produgéo
de anticorpos

* Neutralizacdo de auto-anticorpos circulantes por anti-idiotipos

CELULAS DENDRITICAS

¢ |nibicdo da diferenciacdo e maturacdo
* Regulacdo da produgdo de citocinas inflamatérias

RECEPTORES Fc

* Bloqueio dos recetores Fc das células fagocitdrias

* Inducéo da citotoxicidade celular dependente de anticorpos
* Inducéo dos recetores Fcy inibitérios |I1B

e Saturacdo do FcRn

estabilizadas com glucose, maltose, sacarose, manitol,
sorbitol, glicina ou albumina.

O modo de acgdo das IgEv é complexo, ainda néo
totalmente compreendido e parece diferir dependen-
do da fisiopatologia da doenga® (Tabela 2). H& cinco
principais mecanismos’ ndo exclusivos que tém sido
propostos: (1) modulagéo da expressd@o e fungdo dos
receptores Fc; (2) inibigdo dos processos mediados pelo
complemento; (3) modulagéo da producéo de citocinas
e antagonistas de citocinas nas células T, células B, mo-
nécitos e macréfagos; (4) neutralizago de autoanticor-
pos circulantes pelos anticorpos anti-idiotipos presentes
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nas preparacdes de IgEv e (5) neutralizagdo de patogé-
neos envolvidos na etiologia das doengas auto-imunes.

Recentemente outro mecanismo de agdo proposto
inclui o bloqueio especifico do recetor Fas de morte ce-
lular programada da superficie celular e o seu ligando
especifico (FasL, CD95L)'°.

A semi-vida das IgEv é de aproximadamente 3-4
semanas. A dose étima, a duracdo e o regime de ma-
nutencdo ainda néo foram determinados. Em Derma-
tologia, bem como em outras doencas autoimunes e
inflamatérias, é usado como agente imunomodulador
guando em altas doses, de 2-3g/Kg divididos em 3-5
dias consecutivos em ciclos mensais. O tratamento deve
ocorrer durante um periodo de 3-6 meses no sentido de
determinar a eficacia do tratamento. Deve ser adminis-
trada a cada 4 semanas; se houver boa resposta clini-
ca, esse intervalo pode ser aumentado gradualmente
para um méximo de 6 semanas (ndo séo recomenda-
dos intervalos maiores devido & semi-vida das IgEv).

O produto reconstituinte necessita de um proces-
samento farmacéutico experiente e a infusdo requer
monitorizagdo dos sinais vitais bem como dos efeitos
laterais. Frequentemente, estes podem ser evitados di-
minuindo a taxa de infusdo a uma velocidade inicial de
1ml/Kg/hora durante 30 minutos e aumentando con-
forme tolerado até um mdximo de 5ml/Kg/hora.

As preparagdes de imunoglobulinas sdo geralmen-
te bem toleradas. Os efeitos laterais sGo incomuns
(<5%), tém curso auto-limitado'' e podem ser classi-
ficados como sistémicos ou especificos de orgdo. As
reagdes sistémicas incluem sintomas constitucionais
geralmente decorrentes de alteragdes vasomotoras na
primeira hora apds o inicio da infusGo. Reacdes ad-
versas mais graves, mas raras (<1%)'?, podem ocor-
rer e incluem reagdes de anafilaxia, principalmente em
doentes com deficiéncia em IgA. Os efeitos laterais
6rgao-especificos mais comuns séo neurolégicos. As
cefaleias sdo os sinftomas mais comuns ocorrendo em
5-20%'?; a maioria ocorre durante ou apés o primei-
ro dia da infuséo e respondem a analgésicos. Outro
sinfoma é a meningite assética em até 11% dos casos;
geralmente ocorre nas primeiras 72 h depois da infu-
sdo de IgEv'2. A quantidade de IgEv infundidas corre-
laciona-se com o aumento da viscosidade sanguinea
e o potencial risco de complicacdes cardiovasculares
e tromboembélicas, embora a verdadeira incidéncia
seja desconhecida'®. Raramente estdo descritos alguns
casos de associacdo de insuficiéncia renal aguda so-
bretudo em preparacdes de IgG com sacarose (lesGo
do tUbulo renal proximal) e em doentes com insufi-
ciéncia renal pré-existente'®. Lesdo renal mais répida
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e grave foi descrita num doente com crioglobulinemia
mista apés uma Unica infusdo'®. Complicagdes hema-
tolégicas sdo raras, como hemélise em alguns doentes
com auto-anticorpos contra antigénios do grupo san-
guineo ABO e Rh e neutropenia transitéria, ocorrendo
no 4.2 a 5.2 dia da infusé@o'. Também podem ocorrer
erupgdes cutéineas em casos raros'’-1?.

O objetivo do nosso estudo foi analisar o uso e a
eficdcia clinica de IgEv em diversas patologicas derma-
tolégicas e compard-los com o referido pela literatura.

Doentes

Foi efetuado um estudo retrospetivo dos doentes
com patologia dermatolégica tratados com imunoglo-
bulinas endovenosas (IgEv) entre Janeiro de 2004 e
Outubro de 2011 no Servico de Dermatologia e Vene-
reologia do Hospital de Braga. Procedeu-se & avaliagdo
dos dados demogrdéficos, diagnéstico, duracdo e gra-
vidade da doenca antes do tratamento com IgEy, trata-
mento sistémico prévio, protocolo de administragéo de
IgEv, tipo de IgEv usadas, durago de tratamento com
IgEv, tratamento concomitante, resposta ao tratamento,
efeitos laterais, efeitos de rebound e follow-up apés ces-
sacdo do tratamento com IgEv.

Preparacées de IgEv

Até Novembro de 2009 foi utilizado a preparacdo
Octagam® e a partir dai a preparacdo de Flebogam-
madif®. Antes da sua introducdo foi obtida a aprovagdo
pela Comisséo de Etica do nosso hospital e no inicio de
cada tratamento foi assinado o consentimento informa-
do de cada doente.

Antes do inicio da terapéutica foi realizada uma
avaliagdo laboratorial que incluiu hemograma com-
pleto, ureia, creatinina, ionograma, enzimas hepdticas,
perfil lipidico, serologias infecciosas (HBV, HCV, VIH 1
e 2), niveis séricos de imunoglobulinas (especialmente
IgA), fator reumatéide e crioglobulinas (nos doentes em
risco de desenvolver insuficiéncia renal).

Grau de resposta ao tratamento

A resposta clinica foi avaliada a cada 3-6 semanas
e foi classificada em resposta completa (RC), parcial
(RP) ou sem resposta (SR). A resolucdo de lesdes anti-
gas sem aparecimento de novas lesées indicou RC. A
persisténcia das lesdes antigas e o desenvolvimento de
novas lesées indicou SR. A presenca de lesdes ativas
com desaparecimento de algumas lesées indicou RP
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N.° DO IDADE AO DX
DOENTE (anos)
1 F 86
2 F 76
8 F 80
4 M 67
5 F 16
6 M 49
7 F 32
8 M 35
9 M 25
10 F 56
11 M 11
12 M 41
13 M 41
14 F 47
15 F 64
16 F 32
17 F 6
18 M 44
19 F 74
20 F 26
21 F 32

Andlise estatistica

Os dados continuos foram expressos em média =
desvio padréo e as variéveis categéricas foram indica-
das em prevaléncia.

Um intervalo de confianga de 95% (p<0.05) foi defi-
nido como representando significado estatistico.

A andlise estatistica foi efectuada com a aplicacdo
informatica SPSS Statistics 18.0° (IBM®, EUA).

Dados demograficos
Neste estudo foram incluidos 21 doentes, 8 do sexo
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DURAGAO DA DOENGA ANTES DO

el e el TRATAMENTO COM IGEV (meses)
Urticéria crénica 12
Penfigoide bolhoso 4
Pénfigo vulgar 18
Escleromixedema 29
Dermatomiosite 43
Penfigoide bolhoso 48
Urticéria crénica 72
Vasculopatia liveddide 44
Vasculopatia liveddide 30
Sindrome CREST 12
Dermatomiosite 36
Urticaria crénica 14
Sindrome Lyell 0
Pénfigo vulgar 6
Pénfigo vulgar 144
Urticéria crénica 18
Sindrome Lyell 0
Sindrome Lyell 0
Pioderma gangrenoso 36
Pénfigo vulgar 72
Dermite atépica 60

masculino e 13 do sexo feminino, com uma idade
média de 44.8 (6-86) anos (Tabela 3 ).

No grupo de doentes analisados foram utilizadas
Imunoglobulinas endovenosas em modalidade off-label
para o tratamento de 10 diferentes dermatoses (Fig. 1).

Nos trés doentes com Necrélise Epidérmica Té-
xica o tratamento com IgEv foi utilizado como trata-
mento de primeira linha (2 doentes com tratamento
concomitante com prednisolona e um doente em
monoterapia). Todos os outros 18 doentes haviam
tido doenga grave refratdria as terapéuticas conven-
cionais. A média de duragdo do tratamento sistémi-
co antes do tratamento com IgEv foi de 33.2 meses
(0-144meses).
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N.° TOTAL DE CICLOS DURACAO DO

o A -
[:\'C')Eng PATOLOGIA RESPOSTA PRE:I:RII‘.\;gAO RE(GI/AII(‘E)IG (DURACAO TRATAMENTO
9/Ra INDIVIDUAL) (meses)
o Suspensédo
1 Urticdria crénica devido o E.L. Octagam® 2.0 6 (3) 6
2 Penfigoide bolhoso RC Octagam® 2.0 2(2) 2
3 Pénfigo vulgar RC Octagam® 2.0 24 (3) 36
4 Escleromixedema RP Flebogammadif® 2.0 23 (5) 23
5 Dermatomiosite RP Flebogammadif® 2.0 4 (3) 4
6 Penfigoide bolhoso RP gz 20 28 (3) 28
Flebogammadif® :
7 Urticéria crénica SR Octagam® 2.0 1(3) 1
Rl Octagam®
8 Vasculopatia livedside RP Flebogammadif® 2.0 23 (3) 44
9 Vasculopatia livedéide RP Flebogammadif® 2.0 19 (3) 30
, Octagam®
10 Sindrome CREST SR Flebogammadif® 2.0 12 (3) 12
11 Dermatomiosite RP Flebogammadif® 2.0 8(3) 8
12 Urticdria crénica RP Flebogammadif® 2.0 6 (3) 6
13 Sindrome Lyell RC Flebogammadif® 2.0 1(3) NA
14 Pénfigo vulgar RC Octagam® 2.0 1(3) NA
15 Pénfigo vulgar RP Octagam® 2.0 25 (3) 32
16 Urticdria crénica RC Octagam® 2.0 6 (3) 6
17 Sindrome Lyell RC Flebogammadif® 2.0 1(3) NA
18 Sindrome Lyell RC Octagam® 2.0 1(3) NA
19 Pioderma gangrenoso RC Octagam® 2.0 6 (3) 6
. Suspensdo
20 Pénfigo vulgar devido o E.L. Octagam® 2.0 1(3) NA
2] Bl aifsies SEpIEE Octagam® 20 203) 2
por gravidez
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Tratamento com IgEv

A resposta ao tratamento com IgEv e os tratamentos
prévios e concomitantes estdo demonstrados nas tabe-
las IV e V, respetivamente.

A média de duragéo do tratamento com IgEv foi
de 11.7 meses (0-44meses). Todos os doentes rece-
beram IgEv na dose de 2g/Kg/ciclo divididos em 3
dias exceto num doente que efetuou a perfuséo em 5

N.° DO DOENTE/
PATOLOGIA/
RESPOSTA

TRATAMENTO SISTEMICO PREVIO

(dose maxima)

Artigo Original

dias. A maioria recebeu tratamento concomitante com
glucocorticéides ou outros agentes imunossupressores
(Tabela 5).

Oito (38.1%) doentes obtiveram remissGo completa,
oito (38.1%) doentes tiveram remisséo parcial, 2 (9.5%)
doentes ndo obtiveram resposta clinica e 3 (14.3%)
doentes interromperam o tratamento (dois por efeitos
laterais e um na sequéncia de gravidez).

TRATAMENTO SISTEMICO
CONCOMITANTE (dose méaxima)

deflazacort (15mg/d, ém),

deflazacort (30mg/d, 12m),
desloratidina (15mg/d, 12m),

prednisolona (60mg/d, 4m),
doxicilina (100mg/d, 4m),

prednisolona (40mg/d, 6m),
hidroxizina (25mg/d, 12m).

acitretina (25mg/d, 12m),
RePUVA (12m),

prednisolona (20mg/d, 43m),
metotrexato (15mg/sem, 36m),
azatioprina (100mg/d, 36m),
alendronato (10mg/d, 43m),

levocetirizina (30mg/d, 12m),
hidroxizina (25mg/d, 12m).

hidroxizina (25mg/d, 4m),
azatioprina (100mg/d, 2m).

ciclosporina (150 mg/dia, 12 m).

talidomida (50mg/d, 5m).

diltiazen (120mg/d,43 m)
hidréxido de aluminio (0,69g/d,43m)
ciclofosfamida (450mg/sem 7sem).

desloratidina (5mg/d, 6m),
levocetirizina (10mg/d, 6m).

prednisolona (40mg/d),
doxicilina (100mg/d),
hidroxizina (25mg/d),
azatioprina (100mg/d).

prednisolona (30mg/d)

prednisolona (20mg/d),
metotrexato (7,5mg/sem),
azatioprina (50mg/d)

diltiazen (60mg/d),

alendronato (10mg/d),
hidréxido de aluminio (0,69g/d).
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o z
N.° DO DOENTE/ TRATAMENTO SISTEMICO

TRATAMENTO SISTEMICO PREVIO

P::so;'ggy\'\/ (dose méxima) CONCOMITANTE (dose méaxima)
) prednisolona (20mg/d),
predmsglona (e, <l ciclosporina (150mg/d, 12m); metotrexato (7.5mg/sem),

6 azatioprina (100mg/d, 24m), iclofosfomid 5 d
ot (10 Pl ciclofosfamida (450mg/sem 12m). AAS (100mg/d),

! ! pentoxifilina (1200mg/d).
prednisolona (20mg/d, 7m), .
hidroxizina (25mg/d, 7m), rantidina (300mg/d, 7m), hidroxizina (25mg/d),

7 - fexofenadina (120 mg/d, 7 m); - )
desloratidina (5mg/d, 7 m), o ina (200mg/d, 12m) desloratidina (5mg/d);
cetotifeno (1mg/d, 7m), ciciosporina mgra, temj.

8 prednisolona (60mg/d, NA), pentoxifilina (1200mg/d, NA), pentoxifilina (1200mg/d),
colchicina (1mg/d, NA,; AAS (100mg/d, NA). AAS (100mg/d).

9 prednisolona (60mg/d, NA), pentoxifilina (1200mg/d, NA), pentoxifilina (1200mg/d),
colchicina (1mg/d, NA), AAS (100mg/d, NA). AAS (100mg/d).
diltiazem (60mg/d, 12m), hidréxido de aluminio

10 alendronato (10mg/d, 12m), (Q;éjg/d, ]ém)'/d 12 m) nifedipina (5mg/d),
hidréxido de aluminio nISCIpING {Omg/a, 1< M. alendronato (10mg/d).
et A diltiazen (120mg/d, 36m), prednisolona (20mg/d),
metotrexato NA

1 o rina NA alendronato (10mg/d, 36m, diltiazen (120mg/d),
icn?/;m) I?IA hidréxido de aluminio (0,69g/d, 36m); alendronato (10mg/d),
colchicina (1mg/d, 36m), AAS (100mg/d, 12m). hidréxido de aluminio (0,69g/d).

12 Prednisolona (20mg/d, 14m), ebastina (20mg/d, 14m), montelukast (10mg/d);
montelukast (5mg/d, 14m), ciclosporina (200mg/d, 12m). ebastina (10mg/d).

13 - prednisolona (40mg/d)

14 prednisolona (40mg/d, 6m), ciclofosfamida (100mg/d, 3m). prednisolona (40mg/d)
prednisolona (NA) azatioprina (NA) .

e ciclofosfamida (NA) ciclosporina (300mg/d, 12m). prednisolona (40mg/d)
fexofenadina (120mg/d, 18m), hidroxizina (25mg/d, 18m),

16 levocetirizina (10mg/d, 18m), prednisolona (20mg/d em SOS);
cetopifeno (Tmg/d, 18m), ciclosporina (200mg/d, 12m).

17 -

18 - prednisolona (50mg/d)
prednisolona (20mg/d, 12m), ciclosporina (200mg/d, 12m); ) ) .

19 azatioprina (50mg/d, 8m); micofenolato mofetil (2g/d, 12m). micofenofaio moteiilo (1500 mg/dia)
prednisolona (40mg/d, 32m), prednisolona (40mg/d, 6m), .

20 azatioprina (100mg/d, 32m); micofenolato mofetil (3g/d, é6m). R e ()
prednisolona (30mg/d, 30m, ebastina (10mg/d, 42m),
ciclofosfamida (100mg/d, 28m), ciclosporina (150mg/d, 12m); .

21 desloratidina (5mg/d, 42m), colchicina (1mg/d, 3m); predhisolona (20mg/d)
levocetirizina (5mg/d, 42m), UVB (NA).
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TEMPO ATE 2 EFEITOS
N.° DO RESULTADOS APOS
DOENTE PATOLOGIA RESPOSTA RESPOﬂSTA EFECTIVA DESCONTINUA(;AO DE IG ADVERSOS DA
(N.° DE CICLOS) IG
Suspensdo Controlado com desloratidina (5mg/d),
1 Urticdria crénica de i(g)o QEL N.A. levocetirizina (10mg/d), AIT
v - deflazacort (15mg/d, SOS)
2 Penfigoide bolhoso RC 2 1(3) 1
3 Pénfigo vulgar RC 12 23 (3) 44
4 Escleromixedema RP 6 Sob IG & data do estudo. Nenhum
prednisolona (5mg/d),
metotrexato (7.5mg/sem),
. azatioprina (50mg/d),
5 Dermatomiosite RP 2 alendionstio (10mede) Nenhum
diltiazem (60mg/d),
hidréxido de aluminio.
6 Penfigoide bolhoso RP 6 Sob IG & data do estudo. Nenhum

colchicina (1mg/d),
mirtazapina (15mg/d),
7 Urticéria crénica SR N.A. hidroxizina (50mg/d), Nenhum
ebastina (20mg/d),
prednisolona (20mg/d em SOS);

8 Vasculopatia livedéide RP 6 Sob IG & data do estudo. Nenhum
9 Vasculopatia livedéide RP 4 Sob IG & data do estudo. Nenhum
10 Sindrome CREST SR NA Sob IG & data do estudo. Nenhum
11 Dermatomiosite RP 4 N.A. Nenhum

montelukast (10mg/d),
12 Urticdria crénica RP 6 ebastina (10mg/d); Nenhum
metilprednisolona (2mg em SOS).

13 Sindrome Lyell RC 1 Nenhum Nenhum
14 il sulger RC 1 Sem necessiciojzgneaiorﬁcofempia Nenhum
15 Pénfigo vulgar RP 5 prednisolona (5mg/d) Nenhum
16 Urticdria crénica RC 2 Nenhum Nenhum
17 Sindrome Lyell RC 1 Nenhum Nenhum
18 Sindrome Lyell RC 1 Nenhum Nenhum

pentoxifilina (1200mg/d),
19 Pioderma gangrenoso RC 6 AAS (100mg/d), Cefaleias
varfarina (5mg/d).

ciclosporina (200mg/d),

Al Suspens@o prednisolona (20mg/d, 3m) e Meningite
20 Pénfigo vulgar devido a E.L. NA. micofenolato mofetil (2g/d, 3m); asséptica
rituximab (375mg/m2/sem).
. - Suspensdo prednisolona (20mg/d),
2l Dz eipiee por gravidez 2 azatioprina (100mg/d). N
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Efeitos adversos

Dezoito (85,7%) dos doentes néo tiveram efeitos la-
terais atribuiveis a IgEv. Contudo em 3 doentes foram
registados cefaleias, acidente isquémico transitério e
meningite assética.

Néo hd estudos multicéntricos, randomizados ou
controlados que suportem o uso de IgEv em Dermatolo-
gia. Além disso os estudos comparativos sdo dificeis de
interpretar como resultado da prevaléncia rara de al-
gumas doencas, da diferenca de gravidade das doen-
cas, das varidveis de eficécia e do uso concomitante de
glucocorticéides ou outros agentes imunossupressores.

A nossa revisdo de casos é retrospetiva, com peque-
no numero de casos em cada patologia e a maioria
com uso de IgEv como terapéutica adjuvante.

De acordo com as guidelines europeias sobre o
uso de altas doses de Imunoglobilinas Endovenosas
em doengas muco-cutdneas auto-imunes, o tratamen-
to com IgEv estd indicado quando o tratamento con-
vencional falha, na presenca de efeitos adversos ou de
contra-indicagé@o ao tratamento convencional ou se os
doentes tém doenga progressiva®.

O Pénfigo Vulgar é uma doenga bolhosa auto-imu-
ne com atingimento cuténeo e/ou das membranas mu-
cosas caraterizada por anticorpos contra a desmogeina
1 e 3, moléculas de adeséo celular dos queratinécitos.
As terapéuticas convencionais incluem glucocorticéides
e imunossupressores adjuvantes. Os doentes refratdrios
ou os que desenvolvem efeitos laterais séo tratados por
outras opgdes como IgEv e rituximab. Apesar de fal-
tarem estudos prospetivos controlados, altas doses de
IgEv tém demonstrado eficécia?®??, quer como agente
poupador de esterdides23 ou agente modificador da
doenga?. Nos casos isolados e numa série de casos?
revistos com 21 doentes, a maioria obteve remisséo cli-
nica com o uso adjuvante de IgEv com redugéo gradual
do tratamento imunossupressor?'-%. A melhoria clinica
foi observada em dias permitindo a descontinuagéo
dos esterdides depois de 2-6 ciclos de tratamento??° e
com o uso posterior de IgEv em monoterapia em todos
os doentes?®?4?’_ No entanto em algumas revisdes néo
se verificaram resultados favordveis, quer em monote-
rapia?® ou como tratamento adjuvante?’. As IgEv bai-
xam os titulos de autoanticorpos anti-desmogleina 1 e
3) a niveis indetetdveis, provavelmente por aumento do
catabolismo da IgG®'.

Dos 4 doentes com Pénfigo vulgar, dois doentes
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obtiveram resposta completa, sendo que uma das doen-
tes apresentava Ulceras linguais como manifestacdo
predominante e outra apenas lesées cutéineas, sem si-
nais de recidiva apés 24 e 30 meses, respetivamente.
Uma doente obteve resposta parcial com exulceragdes
esporddicas na mucosa jugal estando medicada com
prednisolona em monoterapia em dose baixa. Uma
doente interrompeu o tratamento ao terceiro dia do pri-
meiro ciclo de IgEv por meningite assética.

O Penfigéide Bolhoso é uma doenga bolhosa auto-
-imune subepidérmica caracterizada por autoanticor-
pos contra antigénios presentes nos hemidesmossomas
— o antigénio penfigbide 1 (PB Ag 1) e 2 (PB Ag 2) e
consequente falha na adesdo dos queratindcitos ba-
sais & membrana basal epidérmica. Em diferentes pu-
blicacdes de mais de 40 doentes e, apesar do uso de
diferentes protocolos, IgEv parece ser uma alternativa
promissora, especialmente em doentes nos quais a te-
rapéutica convencional havia falhado®?%3; hd também
casos de falha do tratamento com respostas muito tran-
sitérias??4. IgEv reduz os titulos de anticorpos PB Ag 1
e 2%.

Dos dois doentes com Penfigéide bolhoso, um obte-
ve remiss@o completa e outro, remissdo parcial mesmo
com a redugéo gradual da terapéutica sistémica prévia.

Deste modo, a experiéncia no Pénfigo vulgar (nivel
de evidéncia lll, grau de recomendagéo B) e no Pen-
figéide bolhoso (nivel de evidéncia Ill, grau de reco-
mendagéo B) consideram a terapéutica com IgEv como
tratamento adjuvante em concomiténcia com tratamen-
to imunossupressor; ndo é recomendado tratamento
com IgEv em monoterapia®. Os autores recomendam
uma dose inicial de 2g/kg cada 3-4 semanas até ser
alcancado o controlo da doenca, a partir do qual po-
derédo ser alargados os intervalos das infusées de 2 se-
manas a 16 semanas®.

A Necrélise Epidérmica Téxica é uma doenca com
atingimento muco-cutdneo grave, quase sempre indu-
zido por farmacos, associada a alta mortalidade (25-
35%). A administrag@o precoce de IgEv na NET tem
demonstrado eficécia (evidéncia nivel lllb, grau de reco-
mendacdo C)°. Podem ser administradas em monotera-
pia juntamente com tratamento de suporte em unidades
de cuidados intensivos. A administracdo concomitante
de glucocorticdides ou agentes imunossupressores é
controverso e pode resultar em alta incidéncia de com-
plicacdes secunddrias a sépsis. O mecanismo de agdo
das IgEv no tratamento da NET pode ser explicado pelo
bloqueio da interagé@o do recetor Fas com o seu ligante
natural membranar, expresso em altos niveis no soro de
doentes com NET e consequente inibigdo da apoptose
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dos queratinécitos®’. Com alguns casos descritos favo-
réveis publicados anteriormente®, em 2003, um estudo
retrospetivo de 48 doentes sugeriu o beneficio clinico
das IgEv em monoterapia (dose total média de 2,7g/
Kg durante 4 dias com cicatrizagéo completa das lesdes
em 90% dos doentes ao final de 15 dias)?®?. Outros es-
tudos suportam o uso de IgEv como agente de primeira
linha na NET quer em casos pedidtricos ou em casos
adultos com uma recuperacdo rdpida em 24-48h em
doses de2-3 g/Kg repartidas ao longo de 3-5 dias*. O
uso de IgEv deve ser preferencialmente nas primeiras
24h do diagnéstico, pelo que o resultado da biépsia
néo deve atrasar o inicio do tratamento. A nossa expe-
riéncia foi similiar ao referenciado pela literatura j& que
todos os doentes com NET obtiveram remisséo comple-
ta apds 1 ciclo de tratamento com paragem do desco-
lamento epidérmico e re-epitelizagdo apds a primeira
semana de tratamento (entre 10.2-14.2 dia). A doenca
manteve-se em remisséo completa durante o follow-up.

A Dermatomiosite é uma doenca auto-imune cara-
terizada por inflamagdo e fraqueza muscular simétri-
ca e proximal e manifestacdes cutdneas. A calcinose
é uma complicago comum e incapacitante principal-
mente em doentes pedidtricos. Diversos estudos, in-
cluindo um ensaio controlado?', avaliaram o uso de
IgEv no tratamento da DM refratdria com forte evidén-
cia da sua efic4cia na melhoria da forga muscular e
reducdo dos niveis de creatinocinase e necessidade de
glucocorticéides*?43. O beneficio da IgEv é menos claro
nas manifestagdes cutdneas mas parece correlacionar-
-se com a melhoria na forga muscular e também foi
sugerido no tratamento da calcificagdo secunddéria &
dermatomiosite juvenil.

A IgEv é um bloqueador do receptor Fc dos capila-
res endoteliais e inibidor da ativacdo do complemen-
to, prevenindo o dano mediado pelo complemento aos
vasos sanguineos e as fibras musculares; também se
liga aos recetores Fc dos macréfagos, diminuindo a
producdo de citocinas patogénicas bem como de molé-
culas de adeséo intercelular ICAM-1 e antigénios MHC
classe 14144, Os dois doentes com Dermatomiosite obti-
veram remiss@o parcial. Ambos os doentes apresenta-
ram melhoria da for¢a muscular, regressdo de alguns
nédulos de calcinose e com menos sinais inflamatérios
e reducdo da dose de tratamento sistémico prévio para
cerca de metade com doenga estabilizada.

Os dados favordveis nos vdrios estudos justificam o
uso precoce de IgEv na dermatomiosite; pode ser usado
como terapéutica adjuvante com glucocorticéides ou
também com outros agentes imunossupressores. Em
doentes com curso clinico fulminante e progressivo,
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midlise severa ou paralisia muscular, o tratamento em
primeira linha com IgEv pode ser justificado®. Uma di-
minuicdo significativa da II-2R sérica parece correlacio-
nar-se com a melhoria clinica.

A Vasculopatia Livedéide (VL) é uma doenga cuta-
nea rara, crénica, recorrente e localizada na extre-
midade distal dos membros inferiores. Observam-se
méculas purpuricas, pdpulas, bolhas hemorrdgicas e
Ulceras dolorosas, evoluindo para cicatrizes atréficas de
cor branca. H& um estudo prospetivo ndo controlado*®
sobre o uso de IgEv em doentes com vasculite livedéide
refratdria e diversos casos descritos com uma melhoria
signiticativa das queixas dlgicas e das lesées cutGneas,
incluindo eritema e cicatrizag@o de éreas de ulceragdo
com dose de 1-1.5g/kg durante um tempo médio de
7.6 ciclos***7.

As IgEv parecem neutralizar os anticorpos circulan-
tes e os imunocomplexos depositados, inibe a sinteta-
se do tromboxano com reducdo dos vasoconstritores
tromboxano A2 e endotelina e aumenta a secregéo de
prostaciclina®’.

Os dois doentes com Vasculite livedéide obtiveram
resposta parcial, no entanto, principalmente no Veréo,
por aparecimento de prurido e queixas dlgicas nos
membros inferiores mas sem aparecimento de novas
Ulceras, ainda se mantém em tratamento com IgEv &
data do estudo.

A Dermite Atépica (DA) é uma doenga cutéinea in-
flamatéria crénica, recidivante, com alteragdes na
complexa interagdo entre a barreira cuténea e o siste-
ma imunolégico inato e adaptativo. Mais de quarenta
doentes incluindo adultos e criancas com DA tratados
com |IgEv estdo descritos na literatura alguns dos quais
com terapéutica adjuvante*®. No Unico estudo contro-
lado, com um Unico ciclo de IgEv em monoterapia*?,
houve uma redugéo do indice de gravidade da DA, es-
tatisticamente significativa, mas modesta, de 22% aos
60 dias de tratamento com IgEv.

O uso de IgEv pode resultar numa resolugéo répi-
da do prurido e repédr o balanco de células T helper,
suprimir a produgéo de ll-4, bem como modificar
a reatividade cuténea; assim pode melhorar quer os
sinftomas quer reduzir a necessidade de corticosterdi-
des*->'. Por outro, o beneficio clinico da terapéutica
adjuvante é ébvio apenas em adultos (59% de sucesso
em tratamento adjuvante durante 2-4 meses compara-
do com 0% em monoterapia), enquanto nas criancas,
com menos de 6 anos de idade, 90% responderam em
monoterapia®?.

De acordo com a literatura e casos isolados, o uso
de IgEv (evidéncia nivel lll) deve ser considerado nas
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formas mais graves de eczema atépico®.

A nossa doente interrompeu o tratamento ao 2.2
ciclo de tfratamento na sequéncia de gravidez néo se
concluindo o efeito terapéutico das IgEv. O uso de IgEv
durante a gravidez é considerado seguro, embora fal-
tem estudos (categoria C). Num estudo em doentes
grévidas com Pénfigo Vulgar para além da remisséo
total da doenca na maioria das maes, ndo se verifica-
ram alteragdes congénitas ou anormalidades no cresci-
mento das criangas e nas gravidezes seguintes com um
follow-up médio de 6.9 anos (2.8-18.6 anos)®.

As opcdes terapéuticas para os casos de urticaria
crénica recalcitrante e refratdria sdo limitadas e in-
cluem o uso de corticosteréides e ciclosporina com efei-
tos laterais a longo prazo. Hé poucos casos sobre o uso
de IgEv na urticdria crénica®*°. No estudo maior® com
10 doentes com teste sérico positivo de libertagéo de
histamina dos baséfilos, metade dos doentes obtiveram
remiss@o rdpida e completa que variou de 6 meses a 3
anos e os restantes doentes obtiveram remisséo parcial
sustentada e um doente melhoria apenas transitéria.
Os resultados sdo promissores tendo em conta a possi-
bilidade de remissées completas e os autores sugerem
que a caraterizacdo do tipo de urticéria crénica é im-
portante: os doentes com teste sérico autélogo positivo,
urticdria crénica auto- imune com libertacdo de hista-
mina dos baséfilos podem ter maior beneficio®.

Dos quatro doentes com urticéria crénica um doente
obteve remisséo completa e um doente obteve remis-
s@o parcial com menor nimero de crises por ano. Um
doente ndo respondeu com episédio de urticdria grave
uma semana apds o primeiro tratamento e em outro
doente o tratamento foi suspenso na sequéncia de um
acidente isquémico transitério no Ultimo dia do 62 ciclo.

O uso de IgEv pode ser considerado em Cltima
op¢do nos casos graves de urticdria mediada imunolo-
gicamente (evidéncia nivel Ill)>. Apesar de o mecanismo
de acdo das IgEv ndo estar claramente definido, tem
sido sugerido o papel dos anticorpos anti-idiotipo anti-
IgE ou anti-recetor de IgE.

Escleromixedema é uma variante progressiva e cré-
nica da mucinose papular caraterizada pela deposicdo
de mucopolissacarideos écidos na derme em associa-
¢Go a aumento do colagénio. Uma das manifestagdes
extracutéinaes mais graves é a encefalite que estd as-
sociada a alta mortalidade. Mais de 30 doentes com
escleromixedema foram tratados com sucesso pelas
IgEv?56-38 incluindo doentes com encefalite e um doen-
te com deméncia®®. Todos os doentes receberam 2g/
Kg a cada 4 a 6 semanas. A melhoria foi observada
apds 2 a 12 ciclos e a resposta foi sustentada (até 3
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anos). A maioria recebeu tratamento em monoterapia
e as melhorias observaram-se nas manifestacées cuté-
neas e sistémicas da doenga, no entanto nem sempre
com reducdo do nivel de paraproteinas. O mecanismo
de acdo das IgEv parece incluir a inibicdo da produ-
¢Go ou agdo de provdveis fatores séricos que estimu-
lam os fibroblastos a dividir-se e a produzir excesso de
componentes da matriz®2. J4 é conhecido que as IgEv
regulam negativamente a IL-4 e fator de crescimento
(TGF-B1), inibindo deste modo a via de citocinas profi-
bréticas. Quase todos os casos descritos no tratamento
de escleromixedema com IgEv mostram melhoria pelo
gue pode ser escolha nos casos refratdrios (evidéncia
nivel ll)>. Na nossa experiéncia, dada a morbilidade e
mortalidade significativa com respeito s manifestagdes
no sistema nervoso central e as poucas opgdes de tra-
tamento eficazes, o doente ainda se mantém hd data
da publicagéo em tratamento com IgEv com beneficio
clinico.

Pioderma gangrenoso é uma dermatose inflamaté-
ria neutrofilica rara, caraterizada por Ulceras doloro-
sas, geralmente nos membros inferiores. Ha 4 doentes
com pioderma gangrenoso que foram tratados com
IgEv com remissGo completa®. Verificou-se melhoria
clinica objetiva apés 2 semanas da primeira infusdo de
IgEv e remissé@o completa que variou entre os 2 meses e
os 4 meses apos o inicio do tratamento. Dois casos de
série demonstraram a eficdcia do uso de IgEv como te-
rapéutica adjuvante com redugéo gradual do tratamen-
to imussopressor e melhoria das queixas dlgicas logo
apds o inicio do tratamento com IgEvé®¢'. O mecanis-
mo de agdo das IgEv ndo é claro mas efeitos possiveis
a nivel de citocinas locais tal como TNF-a e alteragéo
do ambiente celular da Ulcera podem desempenhar
um papel®?. O uso de IgEv pode ser considerada como
uma opgdo nos casos de pioderma gangrenoso gra-
ves refratdrios (evidéncia nivel Ill-1V)5. A doente obte-
ve cicatrizacdo completa da Ulcera do membro inferior
direito apés 6 meses de trataomento e apenas referiu
cefaleias no final do primeiro ciclo que aliviaram com
paracetamol.

Sindrome de CREST é uma variante da escleroder-
mia. A Calcificag@o distréfica ocorre na presenca de
normal metabolismo do cdlcio e pode ser muito debili-
tante com atrofia muscular secunddria, contraturas arti-
culares, Glceras cutGneas com episédios recorrentes de
infecdo e extrusdo de material célcico. Num caso clini-
co de Sindrome CREST recentemente publicado®?, com
calcinose distréfica debilitante e refratdria foi demons-
trada a efic4cia de IgEv em monoterapia com reducédo
marcada da inflamacédo e dos nédulos de calcinose ao
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final do 32 ciclo de tratamento. Foram utilizadas doses
de 2g/kg/ciclo e a remissdo total manteve-se até 6
meses apds interrupcdo do tratamento.

A nossa doente néo respondeu, manteve os nédulos
de calcinose bem como aparecimento de novas lesdes
embora refira melhoria dos episédios de Raynaud.

IgEv sdo agentes imunomoduladores que podem ser
usados numa variedade de doencas dermatolégicas
gue anteriormente sé podiam ser tratadas unicamente
com agentes imunossupressores. Os tratamentos stan-
dard estdo associados a uma variedade de potenciais
complicacdes de longo-termo e efeitos laterais adversos
e possivelmente graves. Em doentes com dermatoses
de longa evolugdo, a terapéutica com imunoglobuli-
nas tem sido descrita para induzir a remisséo clinica e
permitir a descontinuag@o do tratamento concomitante
com glucocorticéides e agentes imunossupressores.

Ainda que os mecanismos de acdo néo estejam cla-
ramente definidos, parecem refletir uma combinagdo
de efeitos anti-inflamatérios, imunomoduladores e au-
mento da sensibilidade aos esterdides.

Apesar de ser um tratamento geralmente bem to-
lerado, né@o é inteiramente benigno e a monitorizacdo
durante a infusé@o é importante.

Por outro lado a terapéutica tem custo elevado pelo
gue o uso deve ser criterioso em casos selecionados de
doengas auto-imunes e inflamatérias até que mais es-
tudos controlados e de longo termo definam a relacdo
risco-beneficio.
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ERITEMA NODOSO POS-INFECCAO DE VIA AEREA SUPERIOR
- A PROPOSITO DE DOIS CASOS
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Eritema nodoso é uma paniculite caracterizada pelo aparecimento de nédulos subcuténeos eritemato-
sos e dolorosos, geralmente acompanhados por prédromos, que tem evolugdo benigna, com tendéncia para uma
répida cura esponténea. O fato de poder acompanhar ou preceder vérias doengas o torna um importante desafio
clinico e terapéutico. Os autores apresentam dois casos de eritema nodoso cujo surgimento das lesdes foi precedido
por infeccdo de via aérea superior que tiveram evolugéo favoravel.

Eritema nodoso; Lepra; Infecgdes do aparelho respiratério.

ERYTHEMA NODOSUM POST-INFECTION OF THE UPPER AIRWAY
- APROPOS OF TWO CASES

Erythema nodosum is a panniculitis characterized by the appearance of erythematous and painful sub-
cutaneous nodules, usually accompanied by prodrome, which has a benign course, with a tendency for rapid sponta-
neous healing. Being able to accompany or precede various diseases makes it an important clinical and therapeutic
challenge. The authors present two cases of erythema nodosum lesions whose appearance was preceded by infection
of the upper airway and recovered uneventfully.

Erythema nodosum; Leprosy; Respiratory tract infections.
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Eritema nodoso (EN) é a forma mais comum de pa-
niculite e caracteriza-se por uma erupcdo aguda de né-
dulos subcutéineos eritematosos, dolorosos & palpagéo,
de regressGo espontdnea e, usualmente, localizados
nas faces extensoras dos membros inferiores. Quando
associados & farmacodermia e hanseniase, tendem a
transgredir essas dreas. O quadro clinico pode ser acom-
panhado ou precedido por prédromos como febre, ar-
tralgia, ndusea, vémito e queda do estado geral. Ocorre
em qualquer idade com pico de incidéncia entre 20 e 40
anos e apresenta maior prevaléncia no sexo feminino.

E uma doenca de resposta de hipersensibilidade re-
tardada deflagrada por indmeros estimulos antigénicos,
incluindo bactérias, virus, parasitas e agentes quimicos

ETIOLOGIA CITOMAGALOVIRUS; EPSTEIN-BARR;

VIRAL HEPATITE B E C; HERPES SIMPLES

Bartonella henselae; Brucella sp.; Campylobacter
trachomatis; Chlamydia psittaci; Corynebacterium
diphtheriae; Febre Q; Francisella tularensis;
Haemophilus ducreyi; Leptospira interrogans;
Mycobacterium tuberculosis; Mycobacterium
leprae; Mycobacterium marinum; Mycoplasma
pneumoniae; Neisseria meningitidis; Neisseria
gonorrhooeae; Salmonella sp.; Streptococcus
pyogenes; Treponema pallidum; Yersinia spp.

Etiologia
bacteriana

Ancylostoma duodenale; Entamoeba hystolitica;
Giardia lamblia; Toxoplasma gondii; Wuchereria
bancrofti.

Etiologia
parasitaria
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(Tabela 1). Pode estar associado & gravidez, & drogas e
a uma ampla variedade de doencas (Tabela 2).

Ainda que em alguns casos ndo se chegue a uma
etiologia precisa, geralmente o EN é manifestagdo de
uma condigdo clinica subjacente. Apresentamos dois
casos em que o quadro foi precedido por infeccdo de
via aérea superior e destacamos o fato de que a pa-
ciente com histéria prévia de hanseniase apresentou
maior nimero de lesdes.

Sarcoidose, colite ulcerativa, doenga de Crohn,

Doencas carcinoma renal, carcinoma pélvico pés
radioterapia, linfoma, leucemia, sarcoma.
Sulfonamidas, brometos, contraceptivos orais,
penicilinas, sais de outro, prazosin, salicilatos,
iodetos, minociclina, fenitoina, clorotiazida,
Drogas

nifrofurantona, D-penicilamina, talidomida,
isotretinoina oral, interleucina 2, vacina contra
hepatite B.

Caso 1: Paciente do sexo feminino, 26 anos, apre-
senta nédulos eritémato-dolorosos bilaterais nos mem-
bros inferiores. Referiu que o quadro cutdneo precedeu
os sintomas de odinofagia, febre e rouquidéo, os quais
foram automedicados com amoxicilina 500 mg de 8
em 8 horas durante 7 dias. Ao exame apresentava hi-
peremia e hipertrofia de amigdalas (Fig. 1) e nédu-
los eritematosos localizados na regido pré-tibial, coxa
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esquerda e face lateral do pé esquerdo (Fig. 2). Foi
estabelecido o diagnéstico de eritema nodoso e pelos
prédromos gripal, associado sua ocorréncia com a fa-
ringite. Foi tratada com anti-inflamatério e apresentou
répida melhora clinica.

Caso 2: Paciente do sexo feminino, 57 anos, tratada
h& um ano para hanseniase virchowiana com poliqui-
mioterapia multibacilar (PQT MB), apresenta episédios
recorrentes de reagdo tipo 2 tratados com talidomida
100mg e prednisona 40mg, drogas anti-reacionais com
a dose preconizada pelo Ministério da Sadde do Brasil.
Hd oito meses ndo apresentava novo episédio reacio-
nal. Referiu quadro de febre, artralgia, coriza nasal e
odinofagia que precedeu o aparecimento de multiplos

Caso Clinico

nédulos eritémato-dolorosos em todo corpo. Ao exame
apresentava eritema de orofaringe (Fig. 3) e nédulos
eritematosos localizados nos membros superiores, tron-
co, dorso e membros inferiores (Fig. 4). Foi estabelecido
o diagnéstico de eritema nodoso e pelos prédromos gri-
pal, associado sua ocorréncia com a faringite. Foi trata-
da com anti-inflamatério nimesulida 100mg de 12/12
horas e apresentou rdpida melhora clinica.

O EN é considerado idiopdtico em 30 a 50% dos

casos. Entretanto, é classicamente descrito como ma-
nifestacdo dermatolégica de diversas doengas, de
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modo que sua investigag@o é imprescindivel. Em nosso
pais, a hanseniase e a tuberculose sGo doencas que
comumente se associam ao EN e esse reconhecimen-
to é importante, pois em alguns casos pode favorecer
um diagnéstico precoce. Na lista das causas comuns
estdo as infecgdes virais de trato respiratério superior.
Em ambos os casos apresentados, pressupdem-se que
a etiologia do EN um IVAS viral, em virtude da répida
melhora com analgésicos e néo necessidade de anti-
bioticoterapia.

A valorizagdo da anamnese e do exame fisico mui-
tas das vezes facilita o diagnéstico clinico da doenga,
sendo os pilares de uma adequada pratica médica. Os
nédulos eritematosos podem confluir a placas, mas,
diferentemente de outras formas de paniculites, a ul-
ceracdo ndo é caracteristica; nas fases tardias, ao re-
gredirem, adquirem o dito aspecto contusiforme. Em
geral, as lesées involuem sem atrofia ou fibrose. Trata-
-se em geral de uma paniculite septal, sem vasculite.
Entretanto, o eritema nodoso hansénico é uma panicu-
lite predominantemente lobular com vasculite e presen-
ca de bacilos dlcool &cido resistentes (BAAR).

No contexto da hanseniase, é comum que as lesdes
de eritema nodoso néo fiquem restritas aos membros
inferiores e hd a possibilidade de sua coexisténcia com
outros aspectos clinicos, como por exemplo, o eritema
polimorfo. Acomete cerca de 60% dos pacientes vir-
chowianos, podendo ocorrer antes, durante ou apds
o tratamento poliquimioterépico A reag@o hanséni-
ca exige terapia anti-reacional especifica, com uso de
prednisona e talidomina conforme o esquema preco-
nizado pelo Ministério da Satde. Apesar de a IVAS da
paciente do caso 2 deflagrar um quadro de EN, a pa-
ciente apresentou rdpida melhora apenas com o uso de
analgésico e anti-inflamatério.
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Ambos os casos apresentaram eritema nodoso de-
flagrado por processo infeccioso viral, que é a causa
mais comum de acordo com a literatura médica. A pa-
ciente do caso 2 possui uma doenca de base, a han-
seniase, a qual tem o eritema nodoso hansénico como
uma complicacdo comum. Em casos de EN hansénico,
o tratamento é feito com drogas anti-reacionais espe-
cificas; entretanto, devem ser consideradas as diversas
causas de EN como diagnésticos diferenciais, uma vez
gue o tratamento da causa subjacente permite a reso-
lugdo clinica e poupa o paciente do uso de drogas anti-
-reacionais, cujos efeitos adversos n@o s@o incomuns.
Nos dois casos apresentados, o tratamento da IVAS foi
eficaz para o controle do quadro cuténeo.
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POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
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O eritema exsudativo multiforme representa uma sindroma mucocuténea, imuno-mediada, resultante
de mecanismos de hipersensibilidade associados a causas infecciosas ou farmacolégicas. Nas primeiras verifica-se
um predominio da infeccdo pelo virus herpes simples. A associagdo com a infecgdo por Mycobaterium tuberculosis
é menos frequente.

Os autores descrevem o caso de um doente de 35 anos, internado por eritema exsudativo multiforme possivelmente
associado a infeccdo pulmonar por Mycobacterium tuberculosis, com favoravel evolugéo clinica apés o inicio de te-
rapéutica com isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol.

Eritema multiforme; Mycobacterium tuberculosis; Pele.

ERYTHEMA MULTIFORME ASSOCIATED WITH MYCOBACTERIUM
TUBERCULOSIS INFECTION

Erythema multiforme is an uncommon, immune-mediated disorder that presents with cutaneous or mu-
cosal lesions or both, that occurs as a hypersensitivity reaction in response to infections or drugs. Erythema multiforme
is mostly associated with herpes simplex virus. The association with Mycobaterium tuberculosis infection was less fre-
quently described.

We present a case of an Erythema multiforme caused by Mycobacterium tuberculosis infection in a 35-year-old patient
who was successfully treated with isoniazid, rifampicin, pirazinamid and ethambutol.

Erythema multiforme; Mycobacterium tuberculosis; Skin.
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O eritema exsudativo multiforme (EEM) constitui
uma sindrome mucocuténea aguda, por vezes recor-
rente ou crénica, imuno-mediada, caracterizada pelo
polimorfismo das lesées, resultantes da necrose em
grau varidvel dos queratinécitos'2.

Doente do sexo masculino, 35 anos, caucasdide,
internado no Servico de Dermatologia por dermatose
bilateral e simétrica, com 4 dias de evolugao, inicial-
mente localizada ao tronco, com posterior progresséo,
com cardcter aditivo, aos membros inferiores e supe-
riores, com envolvimento palmo-plantar. A dermatose
caracterizava-se por multiplas pdpulas eritematosas,
com progressivo aumento do seu nimero e coales-
céncia em placa na face posterior do tronco e a nivel
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acral. Era possivel a observacdo de numerosas lesées
em “alvo tipico”, particularmente no dorso das méos,
algumas com a presenca de vesicula central. Sem sinal
de Nikolsky ou dreas de descolamento epidérmico.
Cerca de 2 dias apés o inicio da dermatose, notou o
aparecimento de erosdes localizadas aos ldbios e gen-
givas, dolorosas e parcialmente cobertas por crostas
hemdticas (Fig. 1).

O doente negou prurido ou ardor cutdneo, odinofa-
gia, compromisso de outras mucosas, assim como epi-
sédios anteriores semelhantes, consumo de fédrmacos,
aplicacdo de tépicos ou imunizagdes recentes. Referiu
episddios recorrentes de herpes labial, embora sem re-
cidiva dos mesmos hd mais de 1 ano ou a preceder
a dermatose. Apesar de desconhecer outras infeccdes,
mantinha anorexia, perda ponderal néo quantificada,
sudorese nocturna e tosse seca persistente, com inicio
nos 3 meses anteriores ao internamento.

No exame obijectivo inicial, apresentava-se emagre-
cido, com febre (39,52C), sibilos dispersos & auscultagéo
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pulmonar, destacando-se ainda a auséncia de adeno-
patias ou organomegalias.

Foi efectuada biopsia cutdnea de uma das lesées e a
avaliagdo histopatolégica evidenciou dermite vacuolar
da interface com apoptose de queratinécitos (Fig. 2).

A correlagéo entre as referidas manifestagées clini-
cas e histopatolégicas favoreceu o diagnéstico de EEM.

Foi solicitada avaliagdo laboratorial, destacando-se
a elevagdo da velocidade de sedimentacdo (65mm), e
na avaliag@o sero-imunoldgica a presenga de anticor-
pos IgG anti-HSV1, com IgM anti-HSVT, IgG e IgM anti-
-HSV2, IgM anti-virus de Epstein-Barr (EBVY), IgG e IgM
anti-Citomegalovirus (CMV), IgG e IgM anti-Parvovirus
B19 (PVB19), anti-virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) 1 e 2, anti-virus da hepatite C (VHC), AgHBs, IgG
e IgM anti-Mycoplasma pneumoniae negativos; VDRL
néo reactivo e anticorpo anti-nuclear (ANA) negativos.

A telerradiografia de térax evidenciou infiltrados pa-
renquimatosos confluentes, particularmente nos lobos
superiores (Fig. 3), e a tomografia computorizada tord-
cica mostrou vdrias formagdes cavitadas bilaterais do
lobo superior apical, nédulos apicais calcificados & es-
querda e pequenas adenopatias paratraqueais.

A pesquisa de bacilos dlcool-4cido resistentes (BAAR)
na expectoracdo foi positiva, na cultura com identifica-
¢Go de Mycobacterium tuberculosis sensivel aos anti-
-bacilares de primeira linha. Portanto, verificaram-se
manifestagdes clinicas, achados imagiolégicos e bacte-
riolégicos que permitiram o diagnéstico simulténeo de
tuberculose pulmonar. Pela possibilidade desta infeccdo
pulmonar, inicialmente ndo foi instituida corticoterapia
como terapéutica da dermatose.

O doente foi transferido aos cuidados do Servigo de
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Doengas Infecciosas, tendo sido introduzida terapéutica
anti-bacilar com isoniazida, rifampicina, pirazinamida
e etambutol. Apds duas semanas, verificou-se a au-
séncia de BAAR na expectoragdo, e simultaneamente
nesse periodo, a regresséo da dermatose e progressi-
va melhoria das queixas respiratérias e constitucionais.
Concluiu 9 meses de terapéutica anti-bacilar, e apés 2
anos, sem recidiva da dermatose ou da restante sinto-
matologia.

O EEM pode ser precipitado por factores predispo-
nentes genéticos, ou factores exdgenos, onde se desta-
cam as causas infecciosas em 90% dos casos. Nestas,
a infeccdo pelo HSV é predominante, encontrando-se
igualmente bem descrita, particularmente na idade pe-
didtrica, a associagdo com infec¢do por Mycoplasma
pneumoniae. (Tabela 1)314. A associacdo com infecgdo
por Mycobacterium tuberculosis é pouco frequente. 1>
Dos restantes factores etiolégicos, destacam-se os fér-
macos, associados em menos de 10% dos casos, neo-
plasias, doencas auto-imunes, exposicdo a radiagdes,
imunizagdes e a menstruagdo’.

A patogénese do EEM tem sido particularmente es-
tudada nos casos associados a infec¢do por HSV, po-
dendo resultar de mecanismos de imunidade celular
dirigidos a um antigénio viral, o gene da polimerase
do DNA (pol) presente nos queratinécitos basais. A ex-
press@o deste antigénio resulta na activacdo de célu-
las Th1 CD4+ especificas para o HSV e subsequente
libertag@o de citocinas efectoras, como o interferdo-y'.
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Tabela 1 - Associacdo entre EEM e agentes infecciosos.

EEM: CAUSAS INFECCIOSAS

e HSV1/2 * Mycoplasma pneumoniae
* VEB * Borrelia burgdorferi
* CMV * Corynebacterium diphtheriae
* Varicela zoster * Streptococcus
* Adenovirus * Legionella pneumophila
* Enterovirus * Salmonella
* VHB /VHC * Mycobacterium leprae
¢ Influenza * Neisseria meningitidis
* Parvovirus B19 * Mycobacterium avium
* Poliovirus * Pneumococcus
* Proteus
* Pseudomonas
* Rickettsia
* Mycobacterium tuberculosis
* Yersinia
* Chlamydia pneumoniae

Fig. 4 - Patogénese do EEM: importdncia dos mecanismos
imuno-mediados.

7 7

A libertacdo destes mediadores é responsdvel pela
amplificag@o nédo-especifica deste processo inflamaté-
rio, com recrutamento local de células T auto-reactivas
(Fig. 4).

Neste doente, a exclusdo de outras etiologias, no-
meadamente infecciosas e farmacolégicas, e a favora-
vel resposta & terapéutica anti-bacilar, com regresséo
da dermatose e melhoria das queixas respiratérias, sem
recidiva, favoreceu a associag@o entre EEM e infeccdo
por Mycobacterium tuberculosis. Esta representou um
possivel padréo de reacgéo, resultante de mecanismos
de hipersensibilidade, por desregulagdo da imunidade
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PARASITAS

* Trichomonas
* Toxoplasma gondi

* Histoplasma capsulatum
* Coccidioides immitis

celular precipitada pela infeccdo por Mycobacterium
tuberculosis. Poderd especular-se sobre a importancia
da infecgdo latente pelo HSV na exacerbacdo destes
mecanismos, mesmo na auséncia da replicacdo deste
virus, nos casos de EEM menos frequentemente asso-
ciados a outras infecgdes. Tal como neste caso, nos es-
cassos trabalhos publicados sobre esta associagéo, o
EEM ndo modificou a evolucdo clinica da tuberculose
pulmonar!>1é,

REFERENCIAS

1. Sokumbi, O. Wetter DA. Clinical features, diag-
nosis, and treatment of erythema multiforme: a
review for the practicing dermatologista. Int J Der-
matol.2012; 51:889-902.

2. Hughey L. Approach to the hospitalized patient with
targetoid lesions. Dermatol Ther. 2011; 24:196-
206.

3. Mclenna KE. Naevocentric erythema multiforme
associated with herpes labialis. Br J Dermatol.
1999; 141:954-5.

4. Sinha A, Chander J, Natarajan S. Erythema multi-
forme presenting as chronic oral ulceration due to
unrecognised herpes simplex virus infection. Clin
Exp Dermatol. 2006; 31:737-8.

5. Vitiello M, Echeverria B, Elgart G, Kerdel F. Erythe-
ma multiforme major associated with CMV infec-
tion in an immunocompetent patient. J Cutan Med
Surg.2011; 15:115-7.



Revista SPDV 71(3) 2013; André Laureano, Céandida Fernandes, Jorge Cardoso; Eritema exsudativo multiforme e Mycobacterium tuberculosis.

10.

11.

Ryoko, H, Takashi K, Higashino T, Asano C, Ono K,
Fujimoto N, et al. Two cases of erythema exsudati-
vum multiforme associated with Chlamydia pneu-
moniae infection. J Dermatol.2011; 38:1-3.
Ozdemir PG, Yazicioglu M, Aylanc H, Ozkayin N.
EBV-induced erythema multiforme: a case report.
Allergol Immunopathol. 2011; 39:116-8.

Olut Al, Erkek E, Ozunlu H, Ozsakarya F. Erythema
multiforme associated with acute hepatitis B virus
infection. Clin Exp Dermatol. 2005; 31:137-8.

Lee YB, Choi HJ, Park HJ, Lee JY, Cho BK. Two cases
of erythema multiforme associated with molluscum
contagiosum. Int J Dermatol. 2009; 48:659-60.
Sugita K, Nishio D, Kabashima K, Honda M, Toku-
ra Y. Erythema multiforme associated with Gardne-
rella vaginosis and elevated CXCR3+ B cells. Clin
Exp Dermatol. 2007; 33:351-2.

Loche F, Schwarze HP. Thedenat B, Carriere M, Bazex
J. Erythema multiforme associated with hepaitis B

12.

13.

14.

15.

16.

Caso Clinico

immunization. Clin Exp Dermatol. 2000; 25:167-9.
Schalock PC, Dinulos JG, Pace N, Schwarzenberger
K, Wenger JK. Erythema multiforme due to Myco-
plasma pneumoniae infection in two children. Pe-
diatr Dermatol. 2006; 23(6):546-55.
Gutierrez-Galhardo MC, Barros MB, Schubach AO,
Cuzzi T, Schubach TM, Lazéra MS, et al. Erythema
multiforme associated with sporotrichosis. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2005; 19:507-8.

Perdu D, Lavaud F, Prévost A, Deschamps F, Cam-
bie MP, Bongrain E, et al. Erythema multiforme due
to pyrazinamide. Allergy. 1996; 51:340-2.

Feit JP Macabéo V, Vitorri F, David M. L'Erythéme
Polymorphe au cours de la primo-infection tu-
berculeuse — a propés d'une observation. Pedia-
trie.1977; 6:579-83.

Ustvedt HJ. Erythema exudativum multiforme II.
Relations to tuberculosis. Acta Med Scand. 1948;
131:226-36.

369






Revista SPDV 71(3) 2013; Hugo de Castro Faria, Andreia Mota, Vera Viegas, Alexandra Emilio, Marisa Vicente;
Eritema multiforme: uma apresentacdo rara de rickettsiose aguda.

Caso Clinico

ERITEMA MULTIFORME — UMA APRESENTACAO RARA DE
RICKETTSIOSE AGUDA
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O eritema multiforme é uma alteragdo cutdnea de etiologia e fisiopatologia mal conhecidas, mas tem
sido descrito em associag@o a multiplas patologias infecciosas e inflamatérias. A Ricketsia conori é um agente bem
conhecido e descrito na literatura, podendo apresentar um leque variado de manifestagdes clinicas. A associagdo
entre este agente infeccioso e o eritema multiforme, apesar de referida em algumas revisées na literatura, é extre-
mamente rara e mal conhecida. Neste artigo, descrevemos um caso clinico de infecgdo a Ricketsia Conori, com con-
firmagdo laboratorial numa crianca de 9 anos que se apresentou com sindrome febril e eritema multiforme.

Eritema multiforme; Infec¢des por Rickettsia.

ERYTHEMA MULTIFORME — A RARE PRESENTATION OF ACUTE
RICKETTIOSIS

Erythema multiforme is a skin disorder of unknown etiology and pathophysiology poorly known, but has
been described in association with multiple inflammatory and infectious diseases. Ricketsia conori is a well known and
broadly described infectious agent, with a wide range of clinical manifestations. The association between this infec-
tious agent and erythema multiforme, although mentioned in some reviews, is extremely rare and poorly known. In
this report we describe a case of Ricketsia conori infection, with laboratorial confirmations, in a 9 year’s old child who
presented with a febrile syndrome and erythema multiforme.

Erythema multiforme; Rickettsia.
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O eritema multiforme é uma alteracdo cuténea
aguda, autolimitada e por vezes recorrente. A sua etio-
logia é mal conhecida mas sabe-se que corresponde
a uma reaccdo de hipersensibilidade tardia desenca-
deada por estimulos alérgicos ou infecciosos. Este fe-
némeno tem sido relacionado a mdltiplos factores
desencadeantes, nomeadamente infecciosos (mais fre-
guentemente Herpes simples 1 e 2 e Mycoplasma pneu-
moniae), reacgdes medicamentosas (anti-inflamatérios
néo esterdides, sulfgnomidos, antibidticos, antiepilép-
ticos, entre outros). E caracterizado pelo aparecimento
de lesdes cutdneas papulares em alvo. Por vezes estas
séo acompanhadas de bolhas e erosées na muco-
sa oral, genital ou ocular. A esta associag@o de afec-
¢Go cutdneo-mucosa denomina-se eritema multiforme
major. Eritema multiforme minor refere-se a doenca
apenas com envolvimento cutdneo. Tem caracteristica-
mente uma distribuicdo acral.

A Ricketsiose é uma infecdo multissistémica com
multiplas e variadas manifestagdes. Em Portugal a mais
prevalente é a Rickettsia conori cuja forma de apresen-
tacdo mais frequente é a febre escaro-nodular. Esta
define-se pela triade de febre, exantema e escara de
inoculagdo. Tipicamente ocorre um inicio brusco de
febre alta, cefaleia intensa e mialgias, trés a cinco dias
depois surge exantema maculo-papulo-nodular, réseo,
purpUrico ou petequial, habitualmente néo pruriginoso,
que se dissemina em 24 a 36 horas, e persiste 15 a 20
dias. Habitualmente inicia-se nos membros inferiores
estendendo-se para o tronco membros superiores, atin-
gindo palmas e plantas. Sem terapéutica adequada o
exantema dura oito a onze dias. A escara de inocula-
¢Go é detectada em até 90% dos casos, mas pode estar
ausente, o que pode traduzir, por exemplo, inoculagéo
através da mucosa ocular.

A associag@o entre eritema multiforme e rickettsiose
é referida em alguns trabalhos de revis@o desta afecgé@o
cuténea, contudo ndo encontrdmos qualquer descrigé@o
de caso com a associacdo Rickettsia conori e eritema
multiforme.
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Crianga de 9 anos de idade, sexo feminino, pre-
viamente sauddvel, sem antecedentes pessoais ou fa-
miliares relevantes, residente em meio rural, contacto
habitual e préximo com cées, que desenvolveu quadro
inicial caracterizado por odinofagia, otalgia bilateral,
mialgias generalizadas, mal-estar geral e febre com
temperatura axilar méxima de 38.32 C. Ao quarto dia
de doenca ocorreu melhoria do quadro, com alivio das
gueixas de odinofagia, otalgia e febre, mas mantendo
sempre as queixas de mal estar geral, mialgias e aste-
nia. Ao nono dia de doenga reiniciou febre alta e dificil
de ceder, prostrag@o e exantema exuberante eritematoso
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disperso, muito pruriginoso. Foi medicada com anti-his-
taminico pelo médico assistente, sem melhoria. No dia
seguinte, por persisténcia do quadro, recorreu ao Servi-
¢o de Urgéncia Pedidtrico do nosso hospital. Do exame
objectivo destacava-se prostracdo, exantema méculo-
-papular eritematoso exuberante, de bordos elevados,
confluente, generalizado, com atingimento de palmas e
plantas (Fig. 1), enantema vesicular de predominio do
palato mole, hiperémia conjuntival, restante exame ob-
jectivo sem alteracées dignas de registo. Analiticamente
destacava-se hemoglobina de 11.6 g/dL, 13400 leucé-
citos/ul, com predominio de neutréfilos (91%), proteina
C reactiva de 2.8 mg/dL, andlise sumaria de urina e
radiografia do térax sem alteragdes significativas. De-
cidiu-se internamento para vigildncia, medicada com
metilprednisolona ev (2 mg/kg/dia) e clemastina ev.
Ao segundo dia de internamento ocorreu evolugdo do
exantema, que se fornou papular, de bordos elevados,
em alvo, muito sugestivo de eritema multiforme (Fig. 2).
Para esclarecimento etiolégico, foram pedidas serolo-
gias para EBV, CMV, HSV, Parvovirus B19, Mycoplasma,
gue foram negativas, hemocultura (estéril). Foi poste-
riormente colhida serologia para Rickettsia que revelou

Caso Clinico

IgM e IgG positivas, sugestivas de infeccdo recente para
este agente. A repeticdo da serologia 3 semanas mais
tarde revelou elevagdo do titulo superior a quatro vezes
o titulo inicial, reforcando a hipétese de infecgdo aguda
por Rickettsia. A pesquisa por PCR para Ricketsia conori
foi positiva.

Ficou apirética apés o segundo dia de internamento
(décimo segundo dia de doenga), mas manteve ainda
prostragéo e mal-estar estar geral importante. Apés re-
sultado da serologia para Ricketsia, a crianga foi me-
dicada com doxicilina oral durante 5 dias. O eritema
multiforme apresentou regressdo progressiva, com re-
soluc@o total ao fim de cerca de 10 dias. A crianga en-
contra-se actualmente assinfomdtica.

Trata-se de um caso de eritema multiforme major
(uma vez que apresenta atingimento da mucosa oral)
causado por infecg@o por Ricketsia conori.

Esta é uma forma de apresentacdo rara de rickett-
siose. Nao foi possivel detectar a tipica tache-noir, na
histéria ndo existe referéncia a picada de carraga, e a
evolugdo da febre foi também atipica (febre recorrente e
ndo persistente e prolongada como habitualmente des-
crito nestes casos). A associacdo de infecgéo a Ricketsia
e eritema multiforme estd descrita na literatura, mas é
extremamente rara. Utilizando a base de dados Pubmed
ndo conseguimos encontrar qualquer descricéo de caso
clinico com esta associagdo, existe contudo referéncia
a esta etiologia rara para o eritema multiforme em al-
gumas revisdes sobre deste fenémeno dermatolégico’.

Neste caso, ocorreu atraso na instituicdo da terapéu-
tica adequada devido & auséncia de histéria sugestiva
de exposi¢@o e sinais clinicos tipicos. No entanto, pa-
receu-nos perfinente o estudo etiolégico deste agente,
uma vez que o exantema neste tipo de infeccdo pode
estar ausente ou ser atipico em cerca de 20% dos casos.

Numa regido endémica para Ricketsia, como é a
regido do Estudrio do Sado, é importante ponderar a
sua inclusé@o no estudo infeccioso de quadros clinicos de
provdvel etiologia infecciosa, ainda que com apresen-
tagdo atipica.

1. Huff JC. Erythema multiforme. Dermatol Clin
1985; 3:141.
2. Huff JC, Weston WL, Tonnesen MG. Erythema
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metotrexato for inadequado.Esta também indicado no tratamento da artrite reumatoide
grave, ativa e progressiva em adultos ndo tratados previamente com metotrexato.
Isolado ou em associagdo com o metotrexato demonstrou atrasar a taxa de progresséo
das lesdes das articulacdes, avaliadas por raio-X e melhorar a funcdo fisica. Artrite
psoridtica Tratamento da artrite psoriatica ativa e progressiva em adultos quando a
resposta ao tratamento prévio com farmacos antirreumatismais modificadores da
doenca foi inadequada. Demonstrou melhorar a funcao fisica em doentes com artrite
psoriatica e atrasar a taxa de progressdo das lestes das articulagdes periféricas,
avaliadas por raio-X, em doentes com sub tipos poliarticulares simétricos da doenga
Espondilite anquilosante Tratamento de adultos com espondilite anquilosante ativa
grave que tenham tido uma resposta inadequada a terapéutica convencional Psoriase
em placas Tratamento de adultos com psoriase em placas moderada a grave
refractaria ou com confra indicagdo ou intolerancia a outras terapéuticas sistémicas
incluindo a ciclosporina, 0 metotrexato ou psoraleno e raios ultravioleta-A (PUVA) 25
mg po e solvente para solugéo injectavel, 25 mg solugéo injectavel em seringa pré
cheia, 25 mg/ml pd e solvente para solugéo injectavel para uso pedidtrico, 50 mg
solugdo injectavel em seringa pré cheia e 50 mg solugdo injectavel em caneta pré-
cheia, 10 mg pd e solvente para solugdo injectavel para uso pedidtrico: Psoriase em
placas em pediatria Tratamento da psoriase em placas grave crénica em criangas
e adolescentes a partir dos 6 anos de idade que estao inadequadamente controladas,
ou que sdo intolerantes, a outras terapéuticas sistémicas ou fototerapias. 25 mg po
e solvente para solugéo injectavel, 25 mg/ml pé e solvente para solugao injectavel
para uso pedidtrico e 25 mg solugao injectavel em seringa pré cheia, 10 mg po e
solvente para solugdo injectavel para uso pedidtrico: Artrite idiopatica juvenil
Tratamento da poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite alargada
em criangas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta
inadequada ou intolerancia ao metotrexato. Tratamento da artrite psoriatica em
adolescentes a partir dos 12 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada
ou intolerancia ao metotrexato. Tratamento da artrite relacionada com entesite em
adolescentes a partir dos 12 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada
ou intolerancia & terapéutica convencional. O Enbrel ndo foi estudado em criangas
com menos de 2 anos POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAOQ O tratamento
deve ser iniciado e acompanhado por médicos especialistas com experiéncia no
diagndstico e tratamento da artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, artrite
psoriatica, espondilite anquilosante, psoriase em placas ou psoriase em placas em
pediatria. Os doentes tratados com Enbrel devem receber o Cartdo de Alerta do Doente.
Esta disponivel nas dosagens de 10, 25 e 50 mg. Artrite reumatoide 25 mg duas
vezes por semana, em alternativa, a administragdo de 50 mg uma vez por semana
demonstrou ser segura e eficaz Artrite psoridtica e espondilite anquilosante 25
mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana Psoriase em placas
25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana, em alternativa pode
utilizar se uma dose de 50 mg duas vezes por semana até 12 semanas, seguida de
uma dose de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana, se
necessario. O fratamento deverd manter-se até ser alcangada a remisséo, até 24
semanas. Para alguns doentes adultos podera ser apropriada a continuagdo da
terapéutica para além das 24 semanas. O tratamento deve ser interrompido nos
doentes que ndo apresentem resposta apds 12 semanas. Se estiver indicado reiniciar
o tratamento, devem ser seguidas as mesmas recomendacoes relativamente a
duragdo do tratamento. A dose deverd ser de 25 mg duas vezes por semana ou 50
mg uma vez por semana Populagdes especiais Compromisso renal e hepatico e
Idosos ( = 65 anos) Nao é necessdrio ajuste posologico Populagdo pedidtrica A
apresentagao de 10 mg é para doentes pediatricos a quem foi prescrita uma dose
de 10 mg ou inferior. Cada frasco para injetaveis de Enbrel 10 mg deve ser utilizado
apenas para uma dose num doente, e qualquer solucdo remanescente deve ser
descartada. Artrite idiopatica juvenil 0,4 mg/kg (até 25 mg por dose, no maximo)
administrados 2 vezes por semana, por injecao por via subcutanea, com um intervalo
de 3 4 dias entre as doses ou 0,8 mg/kg (até um maximo de 50 mg por dose)
administrados uma vez por semana. Deve ser considerada a descontinuagéo do
tratamento nos doentes que ndo mostram resposta apos 4 meses. Nao foram
realizados ensaios clinicos formais em criangas com 2 a 3 anos de idade. No entanto,
dados de seguranca limitados de registo de doentes, sugerem que o perfil de
seguranca em criangas de 2 a 3 anos de idade, com a dose semanal de 0,8 mg/kg
por via subcutnea, é semelhante ao observado nos adultos e criangas com idade
igual ou superior a 4 anos Geralmente néo é aplicavel a sua utilizagdo em criangas
com idades inferior a 2 anos na indicagdo artrite idiopatica juvenil. Psoriase em
placas em pediatria (idade > 6 anos) 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose, no maximo)
uma vez por semana até 24 semanas. O tratamento deve ser interrompido nos doentes

que ndo apresentem resposta apos 12 semanas.Se estiver indicado reiniciar o
tratamento, devem ser seguidas as recomendag0es anteriores relativamente a duragao
do tratamento. A dose devera ser de 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose, no maximo)
uma vez por semana. Geralmente ndo é aplicavel a utilizagio em criangas com idades
inferior a 6 anos na indicagdo psorfase em placas. £ adminisirado por injecéo
subcuténea. Enbrel pd para solugdo deve ser reconstituido em 1 ml de solvente antes
da administracdo. CONTRA-INDICAGOES Hipersensibilidade & substancia ativa ou
a qualquer um dos excipientes. Septicemia ou risco de septicemia.O tratamento ndo
deve ser iniciado em doentes com infegdes ativas, incluindo infegdes cronicas ou
localizadas 25 mg/ml para uso pediatrico. ndo deve ser administrado a bebés
prematuros ou recém-nascidos uma vez que o solvente contém dlcool benzilico.
EFEITOS INDESEJAVEIS Infegdes (incluindo infegdes do trato respiratério superior,
bronquite, cistite e infegbes cutdneas), infecdes graves (incluindo pneumonia, celulite,
artrite séptica, septicemia e infegao parasitaria), tuberculose, infecbes oportunistas
(incluindo infegbes invasivas por fungos, protozodrios, bactérias e micobactérias
atipicas e legionella), listeria, reativagdo da hepatite B, cancros da pele ndo-
melanoma,linfoma, melanoma, leucemia, carcinoma de células de Merkel,
trombocitopenia, anemia, leucopenia, neutropenia, pancitopenia, anemia apldstica,
reaces alérgicas, formagéo de autoanticorpos, vasculite sistémica (incluindo vasculite
positiva para anticorpos citoplasmicos antineutrofilicos), reagdes alérgicas/anafilticas
graves (incluindo angioedema e broncospasmo), sarcoidose, sindrome de ativagéo
dos macrofagos, vasculite positiva para anticorpos citoplasmicos antineutrofilicos,
convulsoes, casos de desmielinizagao do SNC que sugerem esclerose multipla ou
desmielinizacdo localizada tal como nevrite Gtica e mielite transversal, acontecimentos
desmielinizantes periféricos, incluindo sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante, e neuropatia
motora multifocal, uveite, esclerite, agravamento da insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenca pulmonar intersticial (incluindo pneumonite e fibrose pulmonar), enzimas
hepéticas elevadas, hepatite autoimune, prurido, angioedema, urticéria, erupgao
cutdnea, erupgao de tipo psoriatico, psoriase (incluindo novo aparecimento ou
agravamento e pustular, principalmente palmar e plantar), vasculite cutanea (incluindo
vasculite leucocitoclastica), sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
necrélise epidérmica toxica, l0pus eritematoso cutdneo subagudo, lipus eritematoso
discoide, sindrome tipo lipus, reagdes no local de injecdo (incluindo hemorragia,
equimose, eritema, prurido, dor e edema), febre Em doentes pedidtricos com psoriase
em placas Os acontecimentos adversos notificados foram semelhantes aos observados
em estudos anteriores realizados em adultos com psoriase em placas e com artrite
idiopatica juvenil. Foram notificados casos, pos-comercializagao de doenca inflamatdria
do intestino e uveite em doentes com AlJ em tratamento com Enbrel, incluindo um
nimero muito reduzido de casos indicativos do reaparecimento da reagdo adversa
apds o recomeco da terapéutica.
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Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios
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EXANTEMA VIRICO...OU ALGO MAIS?

Joana Carvalho!, Joana Cotrim!, Aida S&', Mércia Quaresma?, Fétima Dias®, Purificacion Dominguez’
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os-montes e Alto Douro (CHTMAD), Unidade de Vila Real

“Assistente Hospitalar Graduada/Graduated Consultant of Pediatrics, Servico de Pediatria, Centro Hospitalar de Trds-
os-montes e Alto Douro (CHTMAD), Unidade de Vila Real

3Chefe de Servico/Consultant Chief, Servico de Pediatria, Centro Hospitalar de Trés-os-montes e Alto Douro
(CHTMAD), Unidade de Vila Real

‘Assistente Hospitalar Graduada/Graduated Consultant of Dermatology, Servico de Dermatologia, CHTMAD, Unidade
de Vila Real, Portugal

O Sindrome de Gianotti-Crosti consiste numa erupgdo papular ou papulovesicular, monomérfica, si-
metricamente distribuida pela face, membros e regido glitea. Apresentamos o caso clinico de uma crianga do sexo
masculino, quatro anos de idade, com exantema papulovesicular monomérfico, distribuido nas superficies extenso-
ras dos quatro membros, e regido glitea, precedido por infeccdo respiratéria alta oito dias antes. Do estudo efectua-
do realca-se a presenga de linfécitos activados no hemograma, aumento das transaminases hepéticas e evidéncia
serolégica de infecg@o aguda pelo virus Epstein Barr. O Sindrome de Gianotti-Crosti é uma entidade clinica estabe-
lecida, muitas vezes subdiagnosticada. O seu diagnéstico é importante, na medida em que exclui patologias com as
quais faz diagnéstico diferencial, permitindo tranquilizar os pais, dada a sua, por vezes longa, evolugéo.

Acrodermatite; Crianga; Exantema; Infecgé@o pelo virus Epstein Barr.

VIRAL RASH...OR SOMETHING MORE?

Gianotti-Crosti syndrome is a papular or papulovesicular eruption, monomorphous, symmetrically dis-
tributed in the face, members and buttocks. We present a clinical case of a four year old boy with a monomorphous
papulovesicular exanthema in the extensor aspects of forearm and legs and buttocks, preceded by a upper respiratory
tract infection eight days before. The laboratory investigation showed activated lymphocytes, elevated liver enzymes
and serologic evidence of acute Epstein-Barr virus infection. Gianotti-Crosti syndrome is an established clinical entity
often misdiagnosed. The diagnosis is important as it excludes other pathologies, allowing reassure parents, because
of its possible long evolution.

Acrodermatitis; Exanthema; Epstein-Barr virus infections.
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O Sindrome de Gianotti-Crosti (SGC), também co-
nhecido como acrodermatite papular da inféncia, é
uma entidade comum em todo o mundo, embora sub-
diagnosticada. Foi pela primeira vez descrito em 1955
por Gianotti' e em 1957 por Gianotti e Crosti, que ini-
cialmente o definiram como uma dermatose infantil
de provével origem virica?. Em 1970 a etiologia virica
foi demonstrada, com a identificacdo do antigénio de
superficie da hepatite B (AgHBs) no soro de criancas
afectadas®. Posteriormente, vdrias séries demonstraram
confirmacao serolégica de infeccdo pelo virus da hepa-
tite B (HBV) no SGC. Com o passar dos anos, investi-
gagdes revelaram exantemas semelhantes aos do SGC
sem evidéncia de infeccdo aguda pelo HBY, e vérios ou-
tros microorganismos foram identificados como capa-
zes de causar este sindrome®. Actualmente, numerosos
estudos confirmam o EBV como causa mais comum?~7.

A sua incidéncia e prevaléncia séo desconhecidas,
ié que criangas com SGC séo muitas vezes identificadas
como portadoras de um exantema virico inespecifico. E
uma entidade que afecta criangas entre os trés meses e
os 15 anos de idade, com um pico de incidéncia entre
um e os seis anos de idade, sem predileccdo por raga
ou sexo. Na idade adulta, contudo, parece haver uma
maior predisposi¢do do sexo feminino, sugerindo um
papel importante dos factores hormonais®.

A patogénese desta doenca, bem como o mecanis-
mo de distribuic@o acral das manifestacdes cuténeas sdo
desconhecidos. Uma hipétese aceite nos dias de hoje é a
de que as manifestagdes clinicas resultem de uma reac-
¢do de hipersensibilidade tardia & infeccdo virica.

Na maioria dos casos existe um prédromo, infeccdo
respiratéria ou gastrointestinal, na semana prévia ao
aparecimento do exantema (sendo que a doenca inicial
pode 4 ter desparecido nesta altura). As manifestagcdes
cuténeas cldssicas sdo pdpulas ou lesdes papulovesi-
culares mdltiplas, monomérficas, com didmetro entre
um a cinco milimetros, pouco pruriginosas, distribui-
das simetricamente na face, superficies extensoras
dos membros superiores e inferiores e regido glitea.
As superficies mucosas néo séo afectadas. Linfadeno-
patia ocorre em 25-35% dos casos. Hepatomegalia
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e esplenomegalia podem ocorrer, sendo no entanto
menos comuns.

O diagnéstico é essencialmente clinico, reservando-
-se a investigag@o laboratorial para a determinagéo
etiolégica ou para a excluséo de outros diagnésticos
diferenciais Os achados analiticos sGo normalmente
inespecificos, podendo encontrar-se linfocitose ou linfo-
penia, e monocitose. Aumento das transaminases pode
ser encontrado em criangas com infeccdo por EBV, CMV
ou virus de hepatite. As alteracdes histopatolégicas sé@o
inespecificas.

E uma doenca auto-limitada, com curso benigno,
embora com possibilidade de apresentar uma longa
evolug@o. As lesdes cut@neas desaparecem esponta-
neamente apds um periodo varidvel de duas a oito se-
manas, sendo o tratamento apenas de suporte
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Os autores apresentam o caso de uma crianga do
sexo masculino, quatro anos, raga caucasiana, natural
e residente em Vila Real, terceiro filho de pais ndo con-
sanguineos. Como antecedentes pessoais hd a referir
internamento neonatal por pneumotérax e pneumome-
diastino, e sibilancia recorrente associada a infecgcdes
respiratérias, sob terapéutica com beta 2 agonista de
curta acgdo para terapéutica de crise.

Foi observado em ambulatério, em contexto de
febre e odinofagia, tendo sido medicado com amoxici-
lina e dcido clavulénico. Cerca de oito dias depois re-
corre ao Servigo de Urgéncia (SU) de Pediatria Médica
do Centro Hospitalar de Trds-os-montes e Alto Douro,
por aparecimento sUbito de exantema localizado aos
membros superiores e inferiores. Sem histéria de va-
cinacdo recente ou ingestdo de medicamentos ou dro-
gas. Sem outros familiares atingidos. Ao exame fisico
apresentava-se apirético, com adenopatias cervicais
palpdveis bilateralmente, infracentrimétricas, méveis,
indolores. Sem outras adenopatias palpdveis. As ma-
nifestacdes cutneas consistiom num exantema pa-
pulovesicular localizado &s superficies extensoras dos
membros superiores e inferiores e regido glGtea, simé-
trico, ndo pruriginoso, sem atingimento palmo-plantar
ou das mucosas. As lesdes cut@neas individuais eram
papulovesiculas (Figs. 1, 2 e 3).

Néo se constataram organomegalias, sendo o
exame dos restantes sistemas normal.

Analiticamente  apresentava hemograma com
11,8g/dL de hemoglobina, 6400 leucécitos/uL, com

Caso Clinico

féormula equilibrada, e presenga de linfécitos activa-
dos no esfregago sanguineo; proteina C reactiva (PCR)
0,7mg/dL; elevagdo da transaminase glutémico-oxala-
cética (TGO) 112U/L e da transaminase glutémico-pird-
vica (TGP) 146U/L, com gama-glutamil transpeptidase
(GGT) 17IU/L, lactato desidrogenase (LDH) 10591U/L;
glicose sérica, ionograma, proteinas totais e albumina
dentro dos parémetros de normalidade. Atendendo &
hipétese de se tratar de SGC, apés discussdo do caso
com a Dermatologia, optou-se por manter vigiléncia
em ambulatério, com reavaliagdo apéds duas semanas
de evolugéo.

Da restante investigacdo efectuada é de salientar:
IgM VCA EBV positiva, com IgG VCA EBV positiva e an-
ti-EBNA negativo; marcadores viricos de VHB, hepati-
te C, hepatite A e VIH negativos; serologia para CMV,
HHVé, Parvovirus B19, Coxsackie negativa; Serologia
para Mycoplasma pneumoniae e Borrelia Burgforferi
negativa. A pesquisa de virus nas secre¢des nasofa-
ringeas foi negativa para o virus sincicial respiratério,
influenzae A e B, adenovirus, metapneumovirus e pa-
rainfluenzae 1,2 e 3.

Cerca de 20 dias depois, é reavaliado, com reso-
lugéo do exantema, sem lesdes cicatriciais. A evolug@o
analitica revelou normalizacdo das transaminases.

O SGC é uma entidade clinica comum e bem esta-
belecida, ainda que muitas vezes subdiagnosticada. O
espectro actual de agentes infecciosos associados ao
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SGC é influenciado por factores epidemiolégicos liga-
dos & distribuicdo das infecgdes viricas. O SGC asso-
ciada ao VHB, por exemplo, é frequente em paises com
alta prevaléncia deste microorganismo, enquanto que
em paises com prevaléncia relativamente baixa, como
paises desenvolvidos onde existe a vacinag@o univer-
sal para o VHB, se tem demonstrado um menor papel
deste patogeneo na etiologia do SGC. Apesar do gran-
de nimero de agentes infecciosos implicados na etio-
logia do SGC, o EBV surge, actualmente, como agente
causador mais frequente®”’.

Tem ainda sido descrito, desde 1960, o surgimento
de SCG apés imunizagdes, com vérias vacinas*. Estas
associagdes temporais podem ser apenas incidentais,
ndo existindo uma evidéncia definitiva de uma associa-
¢Go causal.

Sabe-se hoje que s@o vdrios os possiveis agentes
etioldgicos do SGC (Tabela 1).

Tabela 1 - Agentes etiolégicos implicados no SGC.

CAUSAS DE SINDROME DE GIANOTTI CROSTI

BACTERIAS

EBV

Virus hepatite A, B ou C
CMV

Herpes 6

Coxsackie A16, B4, B5
Rotavirus

Parvovirus B19
Molluscum contagiosum
VSR

Echovirus
Parainfluenzae

VIH

Bartonella henselae
Streptococcus 8 hemolitico
Borrelia burgdorferi
Mycoplasma pneumoniae

O diagnéstico deste sindrome é essencialmente cli-
nico, com as caracteristicas essenciais incluindo o exan-
tema papulovesicular tipico, envolvendo a regido malar
da face e superficies extensoras dos quatro membros,
com atingimento pouco extenso do tronco, e durag@o
de, pelo menos, dez dias, o que se verificou no caso
descrito.

A presenca de histéria pessoal de dermatite atépica
e histéria familiar de atopia surge como mais comum
em criangas com SGC, quando comparadas com a po-
pulagdo em geral®. Permanece controverso se o surgi-
mento de SGC em pacientes atépicos poderd reflectir
apenas uma resposta diferente a estimulos diversos.

Na maioria dos casos, a apresentagdo ¢é
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caracteristica, ndo implicando uma investigagéo labo-
ratorial extensa. Apesar de inicialmente se pensar ser
possivel o diagnéstico etiolégico através das diferen-
tes caracteristicas da erupcdo cutdnea, em 1992, uma
andlise retrospectiva de 308 casos mostrou que essa di-
ferenciac@o ndo é possivel®. Continua controversa a ne-
cessidade de identificag@o etiolégica em todos os casos
de SGC, |4 que na maioria das vezes ndo terd implica-
¢80 na conduta clinica e terapéutica. E, por outro lado,
consensual que o diagnéstico etioldgico seja procurado
em criangas imunodeprimidas ou em contacto préxi-
mo com imunodeprimidos ou grévidas. De realcar que
na infecg@o aguda por VHB, a SGC pode surgir como
Unica manifestacdo da doenga, e dada a sua possivel
cronicidade e a necessidade de monitorizagdo aperta-
da, se preconiza o estudo serolégico para este virus em
criancas com risco aumentado de infeccdo por VHB, ou
que apresentem hepatomegalia.

Vérias patologias devem ser consideradas no diag-
néstico diferencial, principalmente no inicio do quadro
ou aquando da sua resolucdo (em que as caracteristicas
clinicas podem ser mais frustres) e nos casos de apre-
sentagdo atipica. Patologias como eritema infeccioso,
eritema multiforme, liquen plano, escabiose, estréfulo,
purpura de Henéch Schélein e erupgdes cutéineas a me-
dicamentos, entre outras, podem ser confundidas com
o SGC. Este diagnéstico diferencial é essencial para a
atitude terapéutica (que no SGC serd apenas de supor-
te) e para a educagdo e tranquilizag@o dos pais acerca
do curso tipicamente benigno, apesar de possivelmente
longo, desta entidade.

No caso clinico relatado, temos uma crianga de
quatro anos que se apresentou no SU com exantema
tipico do SGC. A histéria clinica anterior (febre e odi-
nofagia), a presenca de adenomegalias e as alteragdes
analiticas, levantaram a hipétese de na sua etiologia
poder estar o EBV. A investigacdo serolégica posterior
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confirmou esta hipétese diagnéstica.

Apenas vigilancia e tranquilizacdo dos pais foram
efectuadas neste caso, e, tal como descrito, a evolu-
¢Go foi favordvel, com desaparecimento do exantema e
normalizacdo dos valores analiticos.

1. Gianotti F Rilievi di una partcolare casistica tos-
sinfettiva caraterizzata de eruzione eritemato-
-infiltrativa desquamativa a foccolai lenticolari, a
sede eleftiva acroesposta. G ltal Dermatol. 1955;
96:678-9.

2. Crosti A, Gianotti . Dermatosi infantile eruttiva
acroesposta di probable origine virosica. Minerva
Dermatol. 1956; 31(Suppl):483.

3. Gianotti F Lacrodermatite papulosa infantile “ma-
lattia”. Gaz Sanit. 1970; 41:271-4.

4. Brandt O, Abeck D, Gianoftti R, Burgdorf W. Gia-
notti-Crosti syndrome. J Am Acad Dermatol. 2006;
54:136-45.

5. Ricci G, Patrizi A, Neri |, Specchia F, Tosti G, Masi M.
Gianotti-Crosti syndrome and allergic background.
Acta Derm Venereol. 2003; 83:20.

6. Caputo R, Gelmetti C, Ermacora E, Gianni E, Sil-
vestri A. Gianofti-Crosti syndrome: a retrospective
analysis of 308 cases. J Am Acad Dermatol. 1992;
26:207.

7. Drago F, Crovato F, Rebora A. Gianotti-Crosti syn-
drome as a presenting sign of EBV-induced acute
infectious mononucleosis. Clin Exp Dermatol.
1997; 22:301.

8. Hofmann B, Schuppe HC, Adams O, Lenard HG,
Lehmann P Ruzicka T. Gianotti-Crosti syndrome
associated with Epstein-Barr virus infection. Pediatr
Dermatol. 1997; 14:273.
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LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO INDUZIDO POR FARMACOS

Vasco Coelho Macias!, Sénia Fernandes’, Rubina Alves?, Candida Fernandes®, Gabriela Marques Pinto®, Jorge
Cardoso*

'Interno(a) do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident, Dermatology and Venereology
“Assistente Hospitalar de Dermatologia e Venereologia /Consultant, Dermatology and Venereology, Servico de
Dermatologia do Hospital Central do Funchal
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Venereology

“Chefe de Servico de Dermatologia e Venereologia, Director do Servico/Chief and Head of Dermatology Department
Servico de Dermatologia, Hospital de Curry Cabral — Centro Hospitalar de Lisboa Central, Portugal

As Estatinas sdo um grupo farmacolégico muito utilizado atualmente. Sao habitualmente bem tolera-
das, no entanto, podem estar implicadas na génese/agravamento de doencas auto-imunes como Lupus Eritematoso
Cuténeo.

Descreve-se o caso de uma doente caucaséide, de 74 anos que, 18 meses apds inicio de terapéutica com sinvastati-
na, desenvolveu uma dermatose localizada & raiz dos membros superiores e dorso, constituida por pdpulas e placas
eritematosas, anulares e com superficie descamativa. Analiticamente era de salientar presenga de ANA e anticorpos
anti-SSA. O exame histopatolégico foi consistente com a hipétese clinica de Lupus Eritematoso Cuténeo Subagudo.
Apés a suspensdo da Sinvastatina assistiu-se & resolug@o completa do quadro clinico e laboratorial.

O Lupus Eritematoso Cutaneo induzido por farmacos é uma entidade muitas vezes indistinguivel das formas idio-
péticas. Apesar de frequentemente ter uma evolucdo e prognéstico favordveis, salienta-se a sua importancia pelo
possivel envolvimento sistémico associado e pelas sequelas cutdneas, por vezes desfigurantes.

Lupus eritematoso cut@neo; Estatinas.

DRUG-INDUCED CUTANEOUS LUPUS ERYTHEMATOSUS

Statins are widely used nowadays. They are usually safe but sometimes can be associated with the de-
velopment/worsening of autoimmune diseases like Cutaneous Lupus Erythematosus.
Authors describe the case of a female caucasian patient, 74 years-old, that 18 months after initiating therapy with si-
mvastatin developed an annular skin rash on back and shoulders, characterized by erythematous papules and plaques
with a desquamative surface. Laboratory tests showed positive ANA and anti-SSA antibodies. Skin biopsy was consis-
tent with clinical diagnosis of Subacute Cutaneous Lupus Erythematosus. The clinical picture had complete resolution
after Simvastatin cessation.
Drug-induced Cutaneous Lupus Erythematosus is often very similar to idiopathic forms. Although it usually has a fa-
vorable prognosis, authors highlight its importance because of the possible associated systemic manifestations and
disfiguring cutaneous scars.

Lupus erythematosus, cutaneous/Chemically induced; statins.
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O Lupus Eritematoso induzido por fdrmacos é defi-
nido como uma entidade que partilha as manifestagdes
clinicas e alteracdes imunopatoldgicas tipicas do Lupus
idiopdtico mas que estd temporalmente associada & ex-
posicdo a fdrmacos. Habitualmente regride apés a sus-
pensdo do farmaco implicado’.

As estatinas (inibidores da redutase da 3-hidroxi-3-
-metilglutaril coenzima A) estéo entre os fdrmacos mais
prescritos nos adultos. Em Portugal, de acordo com os
dados do Infarmed, em 2009, a dose de estatinas por
1000 habitantes por dia (DHD) era de 83 DHD. Séo,
habitualmente, considerados férmacos seguros, no en-
tanto, nos Gltimos anos surgiram diversos estudos que
equacionam uma possivel relagéo entre o consumo a
longo-prazo de estatinas e algumas doengas auto-imu-
nes, nomeadamente Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
Lupus Eritematoso Cuténeo Subagudo (LESA), Derma-
tomiosite e Polimiosite?.

Doente de 74 anos, Caucasdide, reformada, com
histéria pessoal de hipertensao arterial e dislipidémia,
medicada em ambulatério com associacdo de Losar-
tan + Hidroclorotiazida desde hd 12 anos e Sinvasta-
tina desde hé& 18 meses. Observada em Consulta de
Dermatologia por dermatose bilateral e grosseiramen-
te simétrica, localizada & porgdo central do dorso e
superficie extensora da raiz dos membros superiores,
constituida por pdpulas e placas eritematosas, anu-
lares, confluentes, pouco infiliradas e com superficie

384

coberta por fina escama branca aderente. No dorso,
as lesdes tinham uma “distribuigdo em V” (Figs. 1 e 2).
Analiticamente apenas era de destacar positividade de
ANA 1/320 e anticorpos anti-SSA (Tabela 1). O exame
histopatolégico de bidpsia cutdnea revelou hiperque-
ratose com ortoqueratose com epiderme atréfica e
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vacuolizagdo da camada basal, edema da derme e
infiltrado inflamatério, linfo-histiocitario, perivascular
superficial e profundo. Foi admitido o diagnéstico de
Lupus Eritematoso Cutdneo Subagudo induzido pela
Sinvastatina, Gltimo fdrmaco a ser introduzido. Apés a

PERFIL IMUNOLOGICO

ANA Positivo 1/320; Padréo fino granular
Acs. anti-DNAds Negativo

Acs. anti-histonas Negativo

Acs. anti-SSA Positivo (3+)

Acs. anti-SSB Negativo
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suspensdo do fdrmaco assistiu-se & regresséo comple-
ta do quadro clinico em cerca de 3 semanas e resolu-
¢Go das alteracdes laboratorias (auto-anticorpos) em
12 meses sem qualquer terapéutica.

O primeiro caso de LES induzido por fdrmacos, re-
ferente o um doente medicado com Sulfadiazina, re-
monta a 19453, Atualmente ndo existem critérios de
diagnéstico definidos e consensuais, alguns autores
preconizam a presenca de um ou mais sinfomas com-
pativeis com Lupus, associado & exposi¢éo a um fdrma-
co especifico, auséncia de histéria pessoal da doenca
e resolug@o do quadro apés a suspensdo do farma-
co implicado?. Outros consideram ainda necesséria a
presenga de ANA ou de anticorpos anti-histonas®. Ha
ainda grupos que exigem a presenca de quatro dos
11 critérios de classificacdo de Lupus definidos pelo
American College of Reumatology, temporalmente as-
sociados & toma de farmacos®’. De forma semelhante
ao Lupus idiopdtico, o Lupus induzido por farmacos
pode ser dividido em LES, LESA e Lupus Eritematoso
Cuténeo Croénico, também designado por Lupus Erite-
matoso Discéide Crénico (LEDC)'2.

Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes per-
manecem ainda por esclarecer. No seu trabalho,
Chang et al’, enumeram diversas possibilidades entre
as quais se destacam a supressdo da toleréncia ao
“self”, alteragdes da transcricdo genética dos linfécitos
B e T, perturbacdo do equilibrio das citocinas ou seus
recetores, modificagdes da cromatina ou alteragdes
dos antigénios. Uma vez que a maioria dos casos de
Lupus induzidos por farmacos reportados na literatu-
ra estdo associados a compostos fotossensibilizantes,
coloca-se ainda a possibilidade de que a apoptose dos
queratinécitos, favorecida pela fotossensibilidade, ao
libertar antigénios nucleares para a circulacdo poderd
desencadear a produgdo de auto-anticorpos antinu-
cleares. A existéncia de predisposi¢do genética parece
ser consensual entre vérios autores e é sustentada pela
maior frequéncia de alguns tipos de HLA'®™",

O LESA é a forma mais frequentemente associa-
da a farmacos®. Tipicamente manifesta-se com pla-
cas eritematosas, psoriasiformes ou anulares e com
bordo descamativo, indistinguiveis da forma idiopa-
tica. Mais raramente surgem placas eritematosas,
anulares e concéntricas, formando “lesées em alvo”,
sugestivas de Eritema Exsudativo Multiforme — forma
designada por Sindrome de Rowel (Fig. 3). As lesées
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distribuem-se preferencialmente nas dreas fotoexpos-
tas, nomeadamente face, superficie extensora dos an-
tebragos e dorso, nesta Gltima localizagdo com uma
distribuigdo em “V”, caracteristica. Bonsmann et al'?
advogam que o envolvimento dos membros inferio-
res, habitualmente inexistente nas formas idiopéticas,
é sugestivo de LESA induzido por fdrmacos. Em ter-
mos imunoldgicos, esta forma de lupus caracteriza-
-se pela presenca de ANA e de anticorpos anti-SSA,
sendo os anticorpos anti-histonas raramente encon-
trados' 4. Multiplos farmacos, de diversos grupos te-
rapéuticos, podem estar associados a esta forma de
Lupus: Diuréticos tiazidicos, Bloqueadores canais de
célcio, Inibidores do enzima de convers@o da angio-
tensina, Interferon, anti-fGngicos, Estatinas, Inibidores
da bomba de protées, entre outros'®'¢. Estdo também
descritos casos induzidos por agentes de quimiotera-
pia'’ e terapéutica com Imiquimod tépico'®.

Nas formas de LES induzido por fdrmacos, habi-
tualmente predominam as mialgias, aspeto muito
tipico e sugestivo desta entidade. Surgem ainda sin-
tomas constitucionais e de serosite, sendo que as
formas mais graves, com envolvimento renal e neu-
rolégico, sdo raras. As manifestagdes cutdneas es-
pecificas, como o rash malar em “asa de borboleta”,
ocorrem mais raramente que nas formas idiopdticas,
contrariamente as manifestagdes inespecificas, como
a pUrpura, o eritema nodoso e vasculite urticariforme,
gue apresentam uma frequéncia aumentada nas for-
mas associadas a fdrmacos. Do ponto de vista imu-
nolégico, é caracteristica a presenca de ANA (99%),
de anticorpos anti-DNAss (75-90%) e de anticorpos
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anti-histonas (95%), os Gltimos considerados como um
marcador serolégico desta forma de LES1. Os anticor-
pos anti-DNAds estdo presentes em menos de 1% dos
casos'?. Os fdrmacos mais frequentemente implicados
nesta entidade séo a Procainamida, Hidralazina, Iso-
niazida e Minociclina®?°. Mais recentemente, com o
desenvolvimento de diversos fdrmacos pertencentes
ao grupo dos anti-TNF, assistiu-se a um nimero cres-
cente de casos de LES induzidos por esta classe tera-
péutica, caracterizados por uma maior frequéncia de
manifestagdes cut@neas (72%), envolvimento renal e
neurolégico. Em termos analiticos, de salientar a ele-
vada frequéncia de anticorpos anti-DNAds (90%) e
menor frequéncia dos anticorpos anti-histonas (57%).
A hipocomplementémia é frequente'?2'-23,

As formas de LEDC estGo muito raramente asso-
ciadas a férmacos'®. Habitualmente apresentam-se
sob a forma de placas eritematosas, discéides, bem
delimitadas, atréficas e com superficie coberta por
escama espessa e aderente localizadas preferencial-
mente & face e couro cabeludo, indistinguiveis das
formas idiopdticas. Os ANA estdo presentes em 60%
dos doentes'.Os casos descritos na literatura estdo em
relagGo com a toma de Anti-inflamatérios néo esteréi-
des, agentes anti-TNF e Fluorouracilo'®.

Apesar de as formas de apresentacdo serem di-
versas, o tfratamento tem como aspeto comum o facto
de assentar na suspenséo do farmaco implicado, es-
pecialmente nos casos em que existe envolvimento
sistémico, manifestagdes cutdneas ou alteragdes he-
matolégicas, ndo estando indicado nos casos onde
apenas se constata formacdo de auto-anticorpos iso-
ladamente?. O ndo reconhecimento desta entidade
pode conduzir ao “sobre-tratamento” destes doen-
tes, com riscos e custos inerentes. Importa contudo
salientar que, apesar de a resolugéo clinica ocorrer
habitualmente num espago de semanas a meses, os
auto-anticorpos podem persistir indefinidamente' 6.
Estdo também descritos casos de doenga persisten-
te apesar da suspensdo dos fdrmacos supostamente
implicados e instituicdo de terapéutica imunossupres-
sora?.

Dada a similitude clinica, laboratorial e histolégica
entre as formas idiopdticas e as induzidas por farma-
cos, a chave para o diagnéstico estd, na maioria das
vezes, na relagdo temporal entre o infcio da toma do
fdrmaco e o inicio do quadro clinico, desta forma, é
importante a manutencdo de um elevado nivel de sus-
pei¢do, uma vez que o periodo de laténcia pode ser
longo — no caso das estatinas pode variar entre meses
a anos'.
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A urticdria aquagénica é uma forma rara de urticdria fisica, precipitada pelo contacto da dgua com a
pele, independentemente da sua temperatura e natureza. A fisiopatologia néo estd completamente esclarecida.
Descreve-se o caso de uma crianga observada na consulta aos é anos por lesdes da pele maculopapulares erite-
matosas por vezes com palidez associada, que surgiam especialmente no térax, membros superiores e inferiores
guando a crianca contactava com dgua, independentemente da temperatura e origem desta. Nessa altura colocou-
-se como hipétese de diagndstico urticéria aquagénica. Verificou-se melhoria clinica com a instituicéo de hidroxi-
zina, trinta minutos antes do contacto com a dgua e recorréncia dos sintomas/sinais quando a medicacdo néo era
administrada profilaticamente.

Com este caso clinico, os autores pretendem salientar que, embora este tipo de urticdria seja rara em idade pedid-
trica, deverd ser reconhecida devido ao risco de poder originar reagdes sistémicas potencialmente fatais e, dessa
forma ser instituido tratamento adequado.

Agua; Crianca; Urticdria.

AQUAGENIC URTICARIA

Aquagenic Urticaria is a rare form of physical urticaria precipitated by water contact with the skin, wha-
tever their temperature and nature. The pathophysiology is not completely understood.
We report a case of a 6-year-old boy with erythematous maculopapular skin lesions often associated with pallor, espe-
cially that appeared on the chest, arms and legs when he contacted with water, regardless its temperature and source.
On that time it was considered as diagnostic hypothesis aquagenic urticaria. There was clinical improvement with the
introduction of hydroxyzine, thirty minutes before the contact with water and recurrence of signs/symptoms when the
drug was not administered prophylactically.
With this case report, the authors wish to emphasize that although this type of urticaria is rare in children, should be
recognized because can cause systemic reactions potentially fatal and thus appropriate treatment can be instituted.

Child; Urticaria; Water.

Recebido/Received - Maio/May 2013; Aceite/Accepted — Julho/July 2013

389



Revista SPDV 71(3) 2013; Mariana Pinto, Nédia Rodrigues, Sofia Ferreira, Teresa Oliveira; Urticdria aquagénica.

Caso Clinico

\ Dr.2 Mariana Pinto

Servigo de Pediatria/Neonatologia

Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga (CHEDV)
Hospital SGo SebastiGo, EPE

Rua Dr. Céndido de Pinho

4520-211 Santa Maria da Feira, Portugal

Tel.: +351 256379700

E-mail: marianabrpinto@gmail.com

A urticdria atinge cerca de 10-20% da populagéo
geral. Vérios fatores ambientais, nomeadamente «
dgua, sdo responsdveis por um grupo especifico de ur-
ticarias — as urticdrias fisicas'2.

A urticéria aquagénica foi descrita pela primeira vez
em 1964 por Shelley e Rawnsley*#. Corresponde a uma
forma rara (<1%) de urticdria fisica, sendo mais fre-
guente no sexo feminino e na puberdade®.

As lesdes caracterizam-se por pequenas pdpulas
eritematosas (1 a 3mm de didmetro), perifoliculares,
muito pruriginosas, que surgem habitualmente ao fim
de 20 a 30 minutos apés o contacto da dgua com a
pele, independentemente da sua temperatura e pH. As
lesdes surgem mais frequentemente no térax e mem-
bros superiores, mas podem ser generalizadas. Rara-
mente atingem a palma das méos e planta dos pés. Os
sintomas sistémicos sdo raros. Ndo estdo descritas rea-
¢des desencadeadas pela ingestdo de dgua. Verifica-se
resolucdo espont@nea das lesdes cerca de 30 a 60 mi-
nutos apés afastamento da fonte de dgua®.

Para estabelecer o diagnéstico de urticdria aquagé-
nica é fundamental excluir outras formas de urticdria
fisica. Idealmente deve ser feito o teste da compressa
de dgua & temperatura corporal. Contudo, o apareci-
mento de queixas apds o contacto com a dgua e a sua
resolucdo na auséncia desta permite-nos fazer o seu
diagnédstico®?.

Crianga do sexo masculino, raca caucasiana, ob-
servada na consulta aos 6 anos de idade por lesées da
pele maculopapulares eritematosas por vezes com pa-
lidez associada, que surgiam especialmente no térax,
membros superiores e inferiores quando a crianca con-
tactava com égua, independentemente da temperatu-
ra e origem desta (Figs. 1, 2 e 3). Simultaneamente,
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referéncia a acessos de tosse especialmente & noite
e com o exercicio fisico. Antecedentes patolégicos de
anemia ferropénica aos 20 meses de idade. Antece-
dentes familiares de asma (irmd@, mée e avé materno).
Sem histéria familiar de urticaria.

Nessa altura colocou-se como hipétese de diagnos-
tico, urticdria aquagénica.

Efetuou-se estudo complementar para atopia, in-
cluindo testes cutGneos e IgE especificas que ndo mos-
traram alteragdes.

Verificou-se melhoria das lesdes dermatolégicas
com a instituicdo de hidroxizina, trinta minutos antes
do contacto com a dgua e recorréncia dos sintomas/
sinais quando a medicag@o néo era administrada pro-
filaticamente.

A exposigdo & dgua pode originar urticdria em
criancas/adolescentes suscetiveis. A maioria dos casos
de urticdria aquagénica séo esporddicos, contudo estéo
descritas formas familiares®.

A fisiopatologia da urticdria aquagénica ainda per-
manece desconhecida, contudo vdrios mecanismos
tém sido propostos. Pensa-se que a reacdo da dgua
com componentes do estrato cérneo ou das glandulas
sebdceas da pele formam uma substéncia téxica que
seria absorvida pela pele, levando & desgranulagéo
dos mastécitos perifoliculares e libertacgo de histami-
na. Outros estudos sugerem haver um antigénio hidros-
solUvel na epiderme que em contacto com a dgua se
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difunde para a derme com consequente libertagdo de
histamina pelos mastécitos. Outros neurotransmissores
como a acetilcoling, serotonina e bradicinina possivel-
mente estdo envolvidos na fisiopatologia da urticdria
aquagénica’s.

O diagnéstico desta patologia é clinico e, ideal-
mente, deve ser confirmado pela presenca do teste da
compressa positivo que consiste na aplicagéo de uma
compressa de dgua, & temperatura corporal (35-372C),
na pele (térax), durante 30 minutos®>.

O diagnéstico diferencial deve ser feito com prurido
aquagénico, urticéria colinérgica, urticdria ao frio e ur-
ticaria ao calor®>.

O tratamento consiste em evitar o fator fisico preci-
pitante quando possivel e na administracdo de anti-his-
taminicos H1 sistémicos profilaticamente. Contudo, hé
casos refratdrios a esses fdrmacos. Nos casos em que
ocorreram reagdes graves/anafilaxia deverd ser pres-
crita a caneta de auto-administracdo de adrenalina’®.

Com este caso clinico, os autores pretendem sa-
lientar que, embora este tipo de urticdria seja rara em
idade pedidtrica, deverd ser reconhecida devido ao
risco de poder originar reacdes sistémicas potencial-
mente fatais e, dessa forma ser instituido tratamento
adequado atempadamente.
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Trabalho realizado na clinica Visiaderm / Study performed at the Visiaderm Clinic.

Fundamentos e Objetivos: Apesar do trauma térmico no grande queimado ser agudo e do pioderma
gangrenoso ser uma doenga imunomediada, muitos aspectos sGo comuns nesses dois grupos de pacientes. De-
fendemos que as regras usadas na determinagéo da percentagem de pele acometida no grande queimado sejam
também usadas nos casos extensos de pioderma gangrenoso. Bem como uma rotina de suporte clinico - claramen-
te seguida nos queimados - mas nem sempre nos pacientes com pioderma gangrenoso. Relato de caso: Paciente
masculino com quadro clinico extenso de pioderma gangrenoso, ndo aderente ao tratamento, apresentava lesées
Ulcero vegetantes e cicatrizes cribiformes. Apés apresentar melhora clinica, ndo retornou em consulta. Conclusées:
Em casos graves e extensos, nos quais a percentagem de acometimento da pele supere 20% da superficie corporal,
a abordagem do pioderma gangrenoso deve ser semelhante a de um grande queimado, com exame clinico e ava-
liagdo da hidratag@o corporal periédicos.

Adeséo a terapéutica; Doencas da pele; Pioderma gangrenoso; Queimaduras.

EXTENSIVE PYODERMA GANGRENOSUM IN A PATIENT NON-
ADHERENT TO THE TREATMENT

Background and Objectives: Despite the thermal injury in severe burn be acute and the pyoderma gan-
grenosum be an immune-mediated disease, many aspects are common in these two groups of patients. The authors
argue that the rules used in the percentage determination of the skin involved in major burn are also used in extensive
pyoderma gangrenosum cases. As well as a clinical support routine - used in the burned - but not always in patients
with pyoderma gangrenosum. Case report: Male patient with extensive pyoderma gangrenosum clinical presentation,
non-adherent to the treatment, presented ulcerated and vegetating lesions and cribiform scars. After clinical improve-
ment, not returned in the medical appointment. Conclusions: In severe and extensive pyoderma gangrenosum cases,
in which the percentage of cutaneous involvement exceeds 20% of the body surface, the approach of pyoderma gan-
grenosum should be similar to a major burn, with periodicals clinical examination and assessment of body hydration.
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No Brasil, as queimaduras representam um agravo
significativo & satde puiblica'. Sdo lesdes dos tecidos
orgdnicos em decorréncia de trauma de origem térmi-
ca resultante da exposi¢@o ou contato com chamas, li-
quidos quentes, superficies quentes, eletricidade, frio,
substéncias quimicas, radiag@o, atrito ou fricgdo que
danifica os tecidos corporais e acarreta a morte celular.
Sua classificagdo pode ser baseada na profundidade
(Tabela 1) ou extenséo (Tabela 2) do local atingido'-S.

Atinge a epiderme. Apresentacdo com vermelhidao
1° grau sem bolhas e discreto edema local. A dor estd
presentfe.

Atinge a epiderme e parte da derme. Hé presenca de

2° grau ,
9 bolhas e a dor é acentuada
Atinge todas as camadas da pele, misculos e ossos.
Ocorre necrose da pele, que se apresenta com cor
T e esbranquigada ou escura. A dor é ausente, devido

a profundidade da queimadura, que lesa todas as
terminagdes nervosas responsdveis pela conducdo
da sensagéo de dor.
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Lembramos que hé duas regras que podem ser utiliza-
das para medir a extenséo da queimadura: regra dos
nove e regra da palma da méo (Fig. 1)4.

Pioderma gangrenoso (PG) ou fagedenismo geomé-
trico é uma doenca de cardter destrutivo local, relativa-
mente infrequente, ndo infecciosa, de evolucdo crénica,
recidivante, caracterizada por ulceracdes cujas bordas
estdo solapadas. Embora associada classicamente a
transtornos inflamatérios intestinais, a doengas mielo-
proliferativas e diversas vasculites, a condig@o deve ser
considerada sempre que a pele responder a uma leséo
com um grau inesperado de inflamagéo e necrose®®.

Clinicamente, apresenta quatro variantes: ulce-
rada, bolhosa, vegetante e pustulosa®. A forma mais

Leves Atingem menos de 10% da superficie
(ou "pequeno queimado") corporal.
Médias Atingem de 10% a 20% da superficie
(ou "médio queimado") corporal.
Graves Atingem mais de 20% da drea
(ou "grande queimado") corporal.
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frequente é a ulcerativa, que se inicia com pépula ou
nédulo e evolui rapidamente para lesdes ulceradas
e dolorosas®’. Em até 25% dos casos de PG, o sur-
gimento de novas lesées pode ser desencadeado por
traumas, tais como picadas de insetos, inje¢des intra-
venosas e bidpsia - fendmeno conhecido por patergia®.

Apresentamos um caso de pioderma gangrenoso
com muitas lesdes Ulcero vegetantes em um paciente
ndo adepto ao tratamento. Discutimos algumas simila-
ridades presentes entre os casos exuberantes de pioder-
ma gangrenoso e os grandes queimados.

Paciente masculino, 17 anos, natural de Arco-
verde (PE), procedente de Viradouro (SP), procurou

Caso Clinico

atendimento médico, por apresentar feridas na pele
que apareciam espontaneamente sem traumas prece-
dentes. Informou que as lesdes comecaram a aparecer
quatro anos antes.

Ao exame dermatolégico, observamos multiplas
lesdes Ulcero vegetantes, algumas com tecido de gra-
nulagéo, outras com superficie sangrante, além de va-
rias cicatrizes, algumas com aspecto cribiforme tipico.
Embora houvesse recebido tratamento especializado
na sua cidade natal, na ocasido fazia apenas curati-
vos oclusivos com pomadas de agdo cicatrizante e néo
usava nenhuma medicagéo sistémica. Trazia um laudo
anatomopatolégico com achados inespecificos e um
laudo médico no qual constava que o diagnéstico era
de pioderma gangrenoso. Negava comorbidades e
alergias. Pelo fato do caso ter sido bem documentado e
do aspecto clinico ser compativel, a hipétese diagnos-
tica de pioderma gangrenoso foi mantida. Prescreve-
mos, entdo, vermifugacdo com albendazol 400mg por
dia durante quatro dias, e prednisona oral na dose de
0,75mg/kg por dia até melhora clinica. Néo havia si-
nais de infeccdo secundéria na pele. O exame clinico
geral e os exames laboratoriais eram normais.

O paciente, infelizmente, compareceu somente a
dois retornos no prazo de 30 dias. Obteve melhora cli-
nica importante, porém abandonou o tratamento. Néo
pudemos confirmar se a aparente conformidade com
sua doenca e o fato de ndo retornar possam ser expli-
cado por ganhos secunddrios, como atengdo da familia
e dos profissionais de satde ou pela tentativa de ga-
nhar auxilio da previdéncia social.

Pelo fato de o diagnéstico ser essencialmente clini-
co e de exclus@o, é imperiosa a valorizagdo da histé-
ria clinica®®. Os principais diagnésticos diferenciais que
devem ser considerados estdo na Tabela 3.

A terapéutica do pioderma gangrenoso dependerd
basicamente da extensé@o e gravidade das lesées bem
como do controle das patologias subjacentes. As op-
¢des para o tratamento do PG incluem medicagdes de
uso local e sistémico (Tabela 4)>7-1°,

Nos grandes queimados o trauma é agudo, o que
imediatamente faz com que a fungéo de barreira da
pele seja rompida e consequente haja desequilibrio
hidroeletrolitico’. A abordagem do pioderma gangre-
noso, embora seja uma doenca crénica e de fisiopa-
togenia imunolégica, deve - como a dos queimados
- levar em conta a extenséo, a profundidade das lesdes
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Oclusées vasculares
e estase

Vasculites

Neoplasias malignas

Infecgdes

Agressdo por
agentes fisicos,
animais e
farmacodermias

Outros
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Sindrome  anti-fosfolipidios, ~ vasculite
livedéide, estase venosa.

Granulomatose de Wegener, periarterite
nodosa, crioglobulinemia, arterite de
Takayasu, vasculites leucocitocldsticas

Linfomas, leucoses, histiocitose de
Langerhans

Micoses profundas, herpes simples,
micobacteriose, amebiase

Loxoscelismo, sindrome de Munchausen,
halogenoderma

Doenca de Crohn cuténea, necrobiose
lipoidica ulcerada

e o controle das infeccdes’. Pelo fato de ser uma doen-
¢a autoimune - ao contrdrio dos queimados - novas
lesdes podem surgir mesmo enquanto as lesées iniciais
ndo estejam completamente cicatrizadas®.

O risco da imunossupressdo tépica e sistémica,
frequentemente necessdria, é outro agravante. As co-
morbidades devem ser somadas na balanca do risco e
beneficio ao se usar os imunossupressores.

E da opinido dos autores que, em casos graves e ex-
tensos, nos quais a percentagem de acometimento da
pele supere 20% da superficie corporal, a abordagem
deva ser similar a um grande queimado, com exame
clinico e avaliagdo da hidratacdo corporal periédi-
cos. A reposicdo de minerais deve ser guiada pelas
deficiéncias hidroeletroliticas decorrentes da perda da
pele, que frequentemente complicam o tratamento. Si-
nais de infeccdo cutdnea como exsudacdo purulenta,
calor e rubor indicam a necessidade de cultura e anti-
biograma. O isolamento do paciente pode ser neces-
sdrio, pois a combinacdo imunossupress@o e grandes
Ulceras cutdneas pode comprometer sistemicamente os
pacientes.
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* Corticoides, peréxido de benzoila, cromoglicato de sédio,
tacrolimo, pimecrolimo
* Corticoide intralesional.

* Sulfas, minociclina, colchicina, dapsona, iodeto de potdssio,
clofazimina, corticoide oral

* |Imunossupressores poupadores de corticoide: talidomida,
azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato, ciclosporina,
micofenolato mofetil

* Terapéuticas biolégicas: gamaglobulina endovenosa, inibidor
do fator de necrose tumoral alfa — infliximabe e etarnecepte,
fator de estimulacdo de colénias de granulécitos e monécitos
(GM-CSF)

* Oxigenoterapia hiperbérica.

—_
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GRANULOMA ANULAR INTERSTICIAL DISSEMINADO
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Trabalho realizado em Clinica Dermatoldgica Privada / Study performed at a Private Clinic.
Relatamos um caso clinico-patolégico de uma paciente de 62 anos com diagnéstico de granuloma anu-
lar intersticial, cujas lesées possuiam aspecto de pdpulas agrupadas, sem atrofia central, distribuidas em membros
inferiores, nddegas e dorso. O estudo histopatolégico foi fundamental para concluséo diagnéstica uma vez que na

avaliacdo inicial essa doenga ndo estava entre as hipéteses iniciais.

Adulto; Granuloma anular; Coldgeno; Diagnéstico diferencial.

DISSEMINATED INTERSTITIAL GRANULOMA ANNULARE

We report a clinicopathological case of a 62-year-old patient with a diagnosis of interstitial granuloma
annulare, characterized by grouped papules without central atrophy, distributed in the lower limbs, buttocks and back.
Histopathology was essential for diagnostic conclusion, since the initial assessment, the disease was not among the
clinical hypotheses.

Burns; Medication adherence; Pyoderma gangrenosum; Skin diseases.
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O granuloma anular (GA) é uma dermatose gra-
nulomatosa benigna e geralmente autolimitada, cujas
causas ou mecanismos fisiopatogénicos ainda néo
estdo completamente definidos. Predomina em crian-
cas e individuos abaixo dos 30 anos, havendo predile-
¢Go pelo sexo feminino (2:1), porém nos pacientes HIV
soropositivos predomina no sexo masculino.

Sua apresentagdo clinica cldssica é uma pdpula le-
vemente eritematosa com crescimento centripeto for-
mando uma placa anular com borda papulosa. Outras
formas morfolégicas incluem: localizada, dissemina-
da, linear, nodular, pustular, perfurantes, liquenéide
e subcutGnea. Numerosas micropdpulas, bem como
pdpulas liquendides tm sido raramente relatadas na
literatura. Os vdrios tipos de GA compartilham acha-
dos histolégicos semelhantes que se caracterizam por
coldgeno necrobiético associado a um infilirado linfo-
-histiocitico e um ndmero varidvel de células gigantes
multinucleadas na derme superficial e média. Além
disso, trés padrées histopatolégicos podem ser encon-
trados: granulomas necrobiéticos, forma intersticial/
incompleta e granulomas do tipo sarcoidico ou tuber-
culdide. Na forma intersticial/incompleta, os achados
histopatolégicos sdo sutis, havendo aumento do nu-
mero de linfécitos e histiécitos, localizados na regido
perivascular e entre os feixes de coldgeno, embora nédo
exista necrobiose.

Apresentamos as caracteristicas clinicas e histopato-
|6gicas de um raro caso de granuloma anular intersticial
e alertarmos a importéncia lembrar este diagnéstico.
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Paciente feminino, 62 anos, negra, relatou surgi-
mento de lesdes associadas a prurido de cardter in-
termitente e mais intenso & noite na face posterior dos
membros inferiores, com oito meses de evolucdo. Fez
uso de medicacdes tépicas e anti-histaminicos, sem
melhora. Evoluiu com lesées de mesmo aspecto nas
nédegas e, hd trés meses, notou lesdes semelhantes
na regido lombar. Na histéria patolégica pessoal ndo
apresentava comorbidades, uso de medicagdes e aler-
gias.

O exame dermatolégico evidenciou pdpulas agru-
padas medindo cerca de 5mm, de consisténcia endu-
recida, localizadas nas coxas, nddegas (Fig. 1) e regido
lombar esquerda (Fig. 2). Nao apresentava esclerose
nem linfonodomegalia. Foram aventadas as seguintes
hipéteses: escabiose, sifilis secundaria e molusco con-
tagioso. Exames realizados: hemograma, ureia, crea-
tinina, lipidograma, hepatograma, glicemia e fungéo
tireoidiana sem alteragdes. Foi realizada biépsia de
uma leséo que evidenciou infilirado inflamatério com
grandes histiécitos em palicada e linfécitos na regi@o
perivascular e necrobiose do coldgeno na derme reti-
cular (Figs. 3, 4 e 5). Associando os aspectos clinicos
aos achados histopatolégicos, estabeleceu-se o diag-
néstico de granuloma anular intersticial disseminado.
Inicialmente foi proposto tratamento com corticoide
tépico, entretanto o paciente ndo retornou para rea-
valiag@o, néo sendo possivel avaliar a eficécia tera-
péutica.
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DISCUSSAO

Apesar de a etiologia exata ainda ndo ter sido eluci-
dada, uma grande variedade de estimulos tem sido im-
plicada como fator desencadeante (Tabela 1). Diversos
relatos associam o GA com doencas sistémicas como
diabetes mellitus, alteracées tireoidianas, rinite alérgi-
ca, tuberculose, linfomas, artrite reumatoide, uveite e
infeccgo pelo HIV. No caso em tela, os exames labo-
ratoriais solicitados excluiram doenca sistémica asso-
ciada.

Tabela 1 - Estimulos descritos como possiveis
desencadeadores do granuloma anular.

Fig 3 - Granuloma Anular. Infiltrado inflamatério com gran- « Picadas de insetos
des histidcitos em palicada e alteracdo do coldgeno na der- « PPD
me reticular (chamada de necrose do colégeno) (H&E, 40x). o Tireoidite

* Radiagéo ultravioleta

¢ Vitamina D

* Ingestdo de alopurinol

* Infecgées: virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
virus Epstein-Barr (EBV), hepatite C e varicela zoster

O diagnéstico se baseia nas manifestagdes clinicas,
enfretanto a bidpsia pode ser recomendada nos casos
em que as lesdes ndo se apresentem caracteristicas,
como no caso clinico em questdo. Para o diagnéstico
diferencial de GA, devem ser consideradas a forma cli-
nica e a localizagdo das lesées, incluindo assim diver-
sas dermatoses, tais como eritema anular centrifugo,
erythema elevatum diutinum, erythema marginatum,

Fig 4 - Granuloma Anular. Foco necrobidtico e raras célu- erythema migrans, infiltrado Infocitico de Jessner, xanto-
las gigantes tipo Langhans (H&E, 100x). mas, mucinose papulosa, liquen plano, sifilis secundéria,
molusco contagioso, sarcoidose, reticulo-histiocitoma,

Tabela 2 - Tratamento do granuloma anular.

Sistémico: isotretinoina oral, pentoxifilina, nicotinamida,
salicilatos, iodeto de potéssio, niacinamida, AAS, DDS,
cloroquina, hidroxicloroquina, clorambucil, ciclosporina,
metotrexato, salicilatos, colchicina, etretinato, corticosteroides.

Tépico: 5-fluoracil, tretinoina, antralina, imiquimod,
corticosteroides oclusivos, vitamina E
Intralesional: corticosteroide, interferon-beta

Excisdo cirtrgica, eletrocoagulacéo

PUVA, crioterapia, laser
Fig 5 - Granuloma palicada. Inflamacéo ao redor de vasos,

onte: Ramos-E-Silva M, Castro MC Jamentos de Dermato o de Jane
espessamento das pOredeS vasculares e foco de necrose (QOOX) F«:!d; ‘R\HQ:WQEW?/L_? , Castro MCR. Fundamentos de Dermatologia. Rio de Janeiro
Atheneu, 2010:1364
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amiloidose, entre outras. No caso apresentado, as hi-
péteses aventadas foram fundamentadas na particulari-
dade clinica, queixa de prurido e topografia das lesées.

Casos localizados ou assintomdticos normalmente
n&o necessitam de tratamento, no entanto, por razdées
estéticas e psicolégicas, as modalidades terapéuticas
empregadas abrangem: tratamento clinico, cirirgico
ou fisico (Tabela 2). O indice de sucesso varia da reso-
lugdo completa & total falta de resposta.

Pelo nosso caso representar uma forma clinica in-
comum de granuloma anular e também para relem-
brar da importéncia de inclui-lo entre os diagnésticos
diferenciais no dia a dia ambulatorial faz-se importante
sua publicagéo.
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LIQUEN PLANO PILAR ASSOCIADO A LIQUEN PLANO
PIGMENTOSO
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Variante do liquen plano, o liquen plano pilar (folicular) acomete a unidade pilossebdcea e pode oca-
sionar alopécia cicatricial. O liquen plano pigmentoso, outra forma de apresentacdo do liquen plano, caracteriza-se
por pdpulas ou méculas hipercrémicas que podem ser pruriginosas, sendo mais frequente em pacientes melano-
dérmicos. Apresentamos o caso de uma paciente que apresentou simultaneamente dois subtipos de liquen plano:
pilar no couro cabeludo, regido cervical e antebragos e pigmentoso na face, o que é raro. A tricoscopia facilitou
a visualizag@o das alteragdes no couro cabeludo. Na fronte haviam manchas hipercrémicas e na regido cervical
pépulas foliculares eritematosas. Apés a realizagdo de bidpsias dos trés tipos de lesdes, confirmou-se o diagndstico
de liquen plano pilar no couro cabeludo, liquen plano pigmentoso na fronte e liquen plano pilar na regido cervical.
Inicialmente foi tratada com corticéide tépico com melhora das lesdes, mas apresentou novas lesdes nos antebragos,
sendo iniciado o uso de hidroxicloroquina.

Liguen plano; Hidroxicloroquina.

LICHEN PLANUS PILARIS ASSOCIATED WITH LICHEN PLANUS
PIGMENTOSUM

Variant of lichen planus, lichen planus pilaris (follicular) affects the pilosebaceous unit and can cause
scarring alopecia. Lichen planus pigmentosum, another form of presentation of the LP, is characterized by papules or
hyperchromic macules that can be itching, and is more frequent in melanodermic patients. We present the case of a
patient who simultaneously presented two lichen planus subtypes: pilaris on the scalp, neck and forearms and pigmen-
tosum on the face, which is rare. Trichoscopy improved visualization of changes on the scalp. There were hyperchromic
macules on the forehead and erythematous follicular papules on the cervical area. After performing biopsies, the diag-
nosis of lichen planus pilaris on the scalp, lichen planus pigmentosum on the forehead and lichen planus pilaris on the
cervical region were all confirmed. Lesions were initially treated with topical steroids, resulting in clinical improvement,
but new lesions were presented on the forearms, and so the use of hydroxychloroquine was initiated.

Lichen planus; Hydroxychloroquine.
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O ligquen plano (LP), descrito inicialmente por Eras-
mus Wilson em 1869, é uma doenca inflamatéria cré-
nica que pode acometer pele, anexos e mucosas. Sua
etiologia permanece obscura, embora sejom aventadas
possiveis causas, tais como fatores genéticos, fatores
imunolégicos, infecgdes e uso de medicamentos. Ocor-
re preferencialmente no sexo feminino, especialmente
entre a quarta e a sétima década de vida, e pode apa-
recer na forma de LP folicular/pilar, bolhoso, actinico,
pigmentoso, linear, anular, mucoso e palmar/plantar.

O liguen plano pilar (LPP) ou folicular, variante de
LP que acomete o couro cabeludo ou outras dreas do
corpo, ocorre devido a um processo inflamatério que
evolui para a destruicdo do foliculo piloso, o qual é
substituido por tecido fibrético, levando a uma alope-
cia cicatricial’®. Uma modalidade rara, mais comum
em individuos indianos, o LP pigmentoso, relatado pela
primeira vez por Gougerot, caracteriza-se por pdpulas
ou mdculas hiperpigmentadas, ocasionalmente pruri-
ginosas, acometendo frequentemente face, pescogo e
flexuras®.

Mulher, 56 anos, refere queda de cabelos e lesdes
na fronte e regido cervical hd 4 meses. As lesdes eram
pruriginosas, diagnosticadas previamente como “aler-
gia”. Ao exame do couro cabeludo observou-se rare-
facdo capilar com eritema e ceratose perifolicular nas
regides fronto temporais.

A tricoscopia facilitou a visualizag@o destes achados
(Fig. 1). Na fronte havia mancha hipercrémica (Fig. 2) e
na regido cervical pdpulas foliculares eritematosas (Fig.
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3). O exame histopatolégico do couro cabeludo mostrou
diminuicdo importante do numero de estruturas folicu-
lares com destruicdo a custa de denso infiltrado mo-
nonuclear perianexial (compativel com LPP); da leséo
pigmentada mostrou atrofia da epiderme, discreta va-
cuolizag@o da camada basal e incontinéncia pigmentar
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(compativel com LP pigmentoso (Fig. 4)) e da leséo cer-
vical evidenciou acantose e atrofia da epiderme, vacuo-
lizagdo da camada basal, infilirado liquendide nodular
perifolicular e perianexial (compativel com LPP).

Foi prescrito tratamento tépico com logéo de clobeta-
sol 0,05% duas vezes ao dia, tendo a paciente apresen-
tado melhora importante das lesées cutdneas e discreta
no couro cabeludo (leve diminuigéo do eritema e da des-
camagdo) apds 20 dias de tratamento. Com persisténcia
do uso nas lesdes do couro cabeludo uma vez ao dia por
mais 40 dias houve melhora muito importante dos sinais
inflamatérios. Ao longo da evolugdo, apesar das lesdes
descritas terem sido controladas, a paciente apresentou
pequenas pdpulas foliculares (2mm de didmetro), muito
pruriginosas, distribuidas simetricamente nos antebracos

Caso Clinico

(Fig. 5), tendo sido prescrito hidroxicloroquina 400mg-
-dia. Os exames basais (hemograma, fungéo hepética e
avaliacdo oftalmolégica) foram normais.

No presente caso, a paciente apresentou simulta-
neamente 2 subtipos incomuns: LPP (couro cabeludo,
regiGo cervical e antebracos) e pigmentoso, o que é
raro. O LPP do couro cabeludo é uma forma folicular
do LP considerado uma forma rara de reacdo inflama-
téria mediada por linfécitos, em que os ceratinécitos
da camada basal parecem ser o alvo>¢. Como 4 cita-
do anteriormente sua etiologia ainda é desconhecida,
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contudo a autoimune (imunidade mediada por células)
ainda é a mais aceita’. A evolugdo cicatricial é frequen-
temente visivel nas dreas de couro cabeludo. As ca-
racteristicas clinicas sé@o identificadas com a ajuda da
dermatoscopia; mas é com a histopatologia, especial-
mente nos estdgios iniciais, que se estabelece o diagnés-
tico de certeza. Por deixar dreas de alopecia cicatricial,
repercussdes psicolégicas sGo muito encontradas nes-
sas doengas, tornando o tratamento dessa condicdo
ainda bastante desafiador, pois recidivas podem ocor-
rer ao longo de muitos anos em 15 a 20% dos casos es-
pecialmente nas formas generalizadas, mesmo depois
do tratamento adequado. A tranquilizacdo do paciente
é entdo muito importante para ajudar no manejo, visto
gue a ansiedade e o estresse psicolégico serve para o
agravamento e pode precipitar ocorréncia de recidivas.
Por isso deve-se esclarecer a doenca ao paciente e rela-
tar as limitagdes dos métodos terapéuticos®.

O LP pigmentoso é uma variante incomum de LP,
caracterizada pelo inicio insidioso de méculas hiper-
pigmentadas, de coloracdo marrom escura. Existem
agentes capazes de desencaded-lo em individuos pre-
dispostos, entre eles o azeite de mostarda, o virus da
Hepatite C, tinturas de cabelo e henna. Também pode-
ria ser causado por farmacos como a carbamazepina,
fenitoina, sais de ouro’.

Na histopatologia pode-se encontrar hiperceratose,
epiderme atréfica com alteracdo vacuolar da camada
celular basal e escassos infiltrados linfocitdrio ou lique-
néide na derme com incontinéncia pigmentar e da pre-
senca de melanéfagos. No presente caso, relatamos
uma paciente de cor branca com LP pigmentoso na
face, o que geralmente ocorre em pacientes melano-
dérmicos®.

No tratamento de doengas auto-imune, em geral,
o medicamento mais utilizado séo os corticosterdides,
sendo estes sistémicos, ou de uso tépico, ou ambos. No
nosso caso optamos por iniciar com o uso do corticéi-
de tépico de alta poténcia, o que propiciou importan-
te melhora das lesdes cutGneas em curto periodo de
tempo (20 dias) e das lesdes no couro cabeludo apés 2
meses de tratamento. O aparecimento de novas lesées
foliculares nos antebragos muito sinftomdticas e néo
controladas com corticéide tépico levou & indicacdo de
hidroxicloroquina, com intuito de controlar os sinftomas
e também evitar novas lesdes no couro cabeludo, assim
diminuindo o risco do aumento das dreas cicatriciais
no couro cabeludo, |4 que o LPP pode ser recidivante.
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A hidroxicloroquina tem sido utilizada como alternati-
va aos corticosteréides, sendo os seus efeitos terapéu-
ticos iniciais notéveis apés dois a trés meses do inicio
do tratamento?. Alternativas existentes de tratamento
s@o: associar anti-histaminico para aliviar o prurido;
a ciclosporina nas formas disseminadas e no LPP do
couro cabeludo resistente?; as tetraciclinas, griseofulvi-
na, retinéides, dapsona e talidomida, também podem
ser usados'?. A emissdo de luz intensa pulsada tem sido
utilizada para o tratamento de algumas lesdes pigmen-
tadas com resultados promissores'’.

Relatamos o caso pela simultaneidade de duas va-
riantes do LP e polimorfismo das lesdes, com suspei-
ta diagnéstica pela dermatoscopia e confirmagéo pela
histopatologia.
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A Regido Metropolitana do Rio de Janeiro concentra grande parte dos casos novos de hanseniase, su-
gerindo uma relagd@o entre altas taxas de detecg@o com maior concentracdo populacional e com maior nimero de
unidades de salde descentralizadas. Para obter uma melhoria do acesso ao diagnéstico e tratamento é necesséria
capacitagdo na doenga. Os autores apresentam um caso com associagdo fortuita entre hanseniase e siringoma
eruptivo tratando de representagdo de drea endémica.

Lepra; Pele; Siringoma.

ERUPTIVE SYRINGOMA IN A FORTUITOUS ASSOCIATION WITH
LEPROSY - THE IMPORTANCE OF ACTIVE SEARCH

The metropolitan area of Rio de Janeiro concentrates the most of new cases of leprosy, suggesting a
relationship between high detection rates with higher population density and larger numbers of decentralized health
units. For improved access to diagnosis and treatment is necessary training in disease. The authors present a case with
casual link between leprosy and eruptive syringoma showing a representation of an endemic area.

Syringoma; Leprosy; Skin; Sweat gland neoplasms.
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O siringoma é um tumor intraepidérmico das glan-
dulas sudoriparas écrinas que acomete 0,6% da popu-
lacdo geral, podendo estar associado a doencas como
diabetes mellitus e sindrome de Down'?. Sua forma
eruptiva é incomum, geralmente tem inicio abrupto na
adolescéncia e caracteriza-se por multiplas pdpulas
normocrémicas ou amareladas, podendo ou nédo apre-
sentar prurido®4. A confirmagdo diagnéstica é dada
pelo exame histopatolégico, entretanto exames labo-
ratoriais sGo importantes no rastreamento de outras
doencas®. S@o descritos como diagnésticos diferenciais:
acne vulgar, hiperplasia sebdcea, milia, liquen plano,
xantoma eruptivo, urticdria pigmentosa, xantelasma e
tricoepitelioma’¢’. Seu tratamento possui diversas op-
¢oes (Tabela 1), sendo, em geral, insatisfatério2¢7. Por
tratar-se de entidade benigna, a indicacdo terapéutica
é cosmidtrica.

* Exciso cirdrgica cuidadosa com tesoura de Castroviejo seguida
de cicatrizacéo por segunda intengdo

* Laser de CO, associado a dcido tricloroacético

* Anticorpos monoclonais antigléndulas écrinas

* Tretinoina tépica

* Atropina tépica

¢ Eletrocoagulacdo

* Dermobras@o

Hanseniase é doenca infecciosa, de evolucdo créni-
ca, caracterizada por manifestagdes clinicas tipicas®'.
Figura entre as doencas de notificacdo compulséria
pela sua magnitude, transcendéncia, por causar inca-
pacidades e deformidades e por ser uma doenca trans-
missivel passivel de tratamento e controle'?. O Brasil
registrou, no ano de 20113%2??, 8 novos casos de hanse-
niase, de acordo com dados da Secretaria de Vigilan-
cia em Satde do Ministério da Satde'®'*. Em nimeros
absolutos, o Brasil é o segundo pais que mais registra
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novos casos por ano no mundo, atrds apenas da india,
gue tem aproximadamente 150 mil novos casos ao
ano. A introdugéo da sulfona em 1943, o tratamen-
to combinado com a rifampicina a partir de 1962 e a
poliquimioterapia em 1980 propiciaram o fim do in-
ternamento compulsério e o tratamento ambulatorial
para todas as formas de hanseniase, permanecendo a
internagdo restrita a casos sociais ou com severas inca-
pacidades’'®.

Alertamos a importancia de o médico ter uma visdo
direcionada das doengas prevalentes em paises endémi-
cos, principalmente o dermatologista.

Paciente masculino, 26 anos, natural e residente em
Belford Roxo, Rio de Janeiro, Brasil procurou ambula-
tério de dermatologia por apresentar baixa autoestima
hé cerca de um ano devido pequenos carocos prurigi-
nosos que surgiram no corpo, sem melhora apés di-
versos fratamentos topicos e orais. Nega morbidades,
uso de medicamentos e alergias. Na histéria familiar,
auséncia de conhecimento de doencas.

Ao exame dermatolégico apresentava multiplas
pdpulas normocrémicas difusas na face, regido cervi-
cal, tronco e dorso (Figs. 1 e 2). A observagao atenta,
verificamos a presenca de trés mdculas hipocrémicas
na regido lombar que, ao teste de sensibilidade, foi
evidenciada hipoestesia térmica (Fig. 3). Foram aven-
tadas as hipéteses de xantoma e siringoma eruptivos
para as lesdes pdpulo pruriginosas e hanseniase para
as demais lesdes. Encaminhamos o paciente ao Setor
de Dermatologia Sanitéria para avaliagdo e solicitamos
os seguintes exames: hemograma, lipidograma, glice-
mia, baciloscopia do raspado intradérmico e realiza-
mos bidpsia de uma pdpula.

Em reavaliagdo no Setor de Dermatologia Sanitdria,
paciente queixou-se de parestesia na mao esquerda,
apresentou exames laboratoriais normais, bacilosco-
pia negativa, bidpsia com resultado de siringoma, que
pela apresentacdo clinica foi estabelecido diagnéstico
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Fig 1 - Mdltiplas pdpulas normocrémicas na face, regido cervical, fronco e dorso.

da forma eruptiva. A hipoestesia térmica das lesées do
dorso foi confirmada pelo teste com monofilamento,
realizamos o teste da histamina que evidenciou respos-
ta incompleta na drea suspeita (Fig. 4) e a avaliacdo
pela fisioterapia revelou grau de incapacidade zero. Foi

Fig 2 - Detalhe das lesdes: monomorfismo lesional. Fig 3 - Mdculas hipocrémicas no dorso do paciente.
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estabelecido diagnéstico de hanseniase e instituida po-
liquimioterapia com previsdo de seis meses (Tabela 2)
de acordo com a classificag@o operacional preconizada
nas normativas do Ministério da Satde do Brasil.

ESQUEMA PAUCIBACILAR

Dose mensal (supervisionada): 1° dia

* 2 cépsulas de Rifampicina (300 mg x 2)

* 1 comprimido de Dapsona (100 mg)

Dose didria (auto administrada): do 2° ao 28° dia
* 1 comprimido de Dapsona (100 mg)

Ciclo completo de tratamento: é cartelas

ESQUEMA MULTIBACILAR

Dose mensal (supervisionada): 1° dia

* 2 cépsulas de Rifampicina (300 mg x 2)

* 3 cépsulas de Clofazimina (100 mg x 3)

* 1 comprimido de Dapsona (100 mg)

Dose didria (auto administrada): do 2° ao 28° dia
¢ 1 cépsula de Clofazimina (50 mg)

* 1 comprimido de Dapsona (100 mg)

Ciclo completo de tratamento: 12 cartelas

Segundo a Organizacdo Mundial de Satude (OMS),
os sinais cardinais da hanseniase s@o: lesdo (des) de
pele com alterag@o da sensibilidade; acometimento de
nervo(s) com espessamento neural; baciloscopia positi-
va'®. A hanseniase é um problema de satde pUblica no
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Estado do Rio de Janeiro e as agdes a serem desenvol-
vidas s@o pactuadas anualmente pelas esferas de go-
verno, entre estado e municipios'®. Os municipios que
concentram maior ndmero de casos novos nos Ultimos
anos sdo: Rio de Janeiro, Duque de Caxias, Nova Igua-
cu, Séo Jodo de Meriti, Campos dos Goytacazes e SGo
Gongalo. Mais de 80% dos casos novos s@o oriundos
da Regido Metropolitana do Rio de Janeiro, incluindo a
Baixada Fluminense'’.

Entre os principais desafios para o controle da han-
seniase no Brasil estdo: a intensificagdo da busca ativa
pela doenga nas dreas mais endémicas, a garantia da
atengdo integral a pessoa com hanseniase e/ou as suas
sequelas, a ampliagdo das agdes de controle dentro de
uma rede de cuidados, a mobilizagéo social e a am-
pliagéo de parcerias com as universidades, instituicdes
cientificas, entidades de classe profissionais e organiza-
¢des ndo governamentais, com a participacdo efetiva
do controle social'?. A busca ativa aliada & capacitagéo
profissional permite diagnéstico e tratamento precoces.
Desse modo, ¢ possivel prevenir a instalag@o de seque-
las fisicas e sociais, incapacidades, que tanto estigma-
tizam a doenca, além de interromper sua cadeia de
transmissdo, atingindo assim a almejada meta de eli-
mina¢do da hansenfase.

O teste da histamina (Tabela 3) é muito Gtil no diag-
néstico de manchas hipocrédmicas hansénicas iniciais,
pois nelas falta o eritema pseudopddico’™!'. Nesse caso
a resposta é dita incompleta, e ndo negativa. Na ausén-
cia de histamina, essa prova pode ser provocada apenas
por uma ou mais picadas; nesse caso o trauma leva &
liberag@o de histamina e o resultado é praticamente o
mesmo. A lesdo hipocrémica da hanseniase indetermi-
nada é, do ponto de vista histolégico, inespecifica®?. Por-
tanto, enfatizamos que no caso em questdo a utilizacdo
da prova da histamina apresenta maior validade e aler-
tamos a importdncia de saber interpretar seu resultado.

Exames laboratoriais como glicemia e lipidograma
s@o vélidos, tanto para aventar a hipétese de siringoma

1. Eritema inicial no local da picada, no méximo com 10mm, 20 a
40 segundos apés a picada; decorre da acéo direta do trauma.

2. Eritema pseudopédico com 30 a 50mm, surgindo no espaco
de 30 a 60 segundos; decorre da vasodilatag@o arteriolar por
ato reflexo axénico.

3. Seropdpulas, 2 a 3 minutos apés a picada; resulta da acéo
direta da histamina sobre a parede capilar, dilatando-a e
permitindo a exosserose.
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de células claras quanto afastar o xantelasma, respec-
tivamente'.

N&o hd relatos na literatura sobre correlagé@o entre
o siringoma e a hanseniase. Todavia, sobre essa asso-
ciacdo fortuita, acreditamos tratar-se de representagéo
de drea endémica, uma vez que o paciente do caso em
guestéo reside em uma cidade da Baixada Fluminense,
local em que hd altos indices da hanseniase conforme
descrito na literatura.
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CRESCIMENTO RAPIDO E SIMULTANEO DE MULTIPLOS NEVOS
MELANOCITICOS ASSOCIADO A SEMINOMA
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Os potenciais efeitos em nevos melanociticos, de hormonas associadas & gravidez, assim como de ou-
tras hormonas endégenas ou exégenas, sdo conhecidos desde hd anos. Os autores descrevem o caso de um doente
do sexo masculino, 35 anos, observado pelo crescimento répido e simultdneo, num periodo de 6 meses, de multiplos
nevos melanociticos, previamente existentes, localizados no tronco, associado & elevacdo da gonadotrofina coriéni-
ca humana subunidade beta (B-HCG) produzida por seminoma testicular. Apés orquidectomia radical e radioterapia
adjuvante, verificou-se indeteccéo desse marcador tumoral. Sem evidéncia de recidiva ou de crescimento adicional
dos nevos apds 3 anos. Foi possivel estabelecer uma relacéo, raramente descrita, entre B-HCG derivada do semino-
ma e o crescimento de nevos melanociticos.

Gonadotropina coriénica humana subunidade beta; Melanose; Neoplasias da pele; Nevo
pigmentado; Seminoma.

FAST AND SIMULTANEOUS GROWTH OF MULTIPLE
MELANOCYTIC NEVI ASSOCIATED WITH SEMINOMA

Potential effects of pregnancy-associated hormones, endogenous and exogenous hormones on melano-
cytic nevi have been known for years. A 35-year-old man presented with a 6 month history of fast and simultaneous
growth of previous, multiple melanocytic nevi located on the trunk, associated with increased levels of beta-human
chorionic gonadotropin derived from testicular seminoma. After radical orchiectomy and adjuvant radiotherapy the
tumor marker became undetectable. Without tumor relapse or further growth or other changes in skin lesion after 3
years of follow-up. We propose that in our patient, B-HCG derived from seminoma increased the growth pattern of
previous nevi, a rarely described association.

Chorionic gonadotropin, beta subunit, Human; Melanosis; Nevus, pigmented; Skin neoplasms; Semi-
noma.

Recebido/Received - Junho/June 2013; Aceite/Accepted — Julho/July 2013

Por decis@o dos autores, este artigo néo foi redigido de acordo com os termos do novo Acordo Ortogrdfico.

415



Revista SPDV 71(3) 2013; André Laureano, Alexandra Chaveiro, Ricardo Correia, Ana Afonso, Jorge Cardoso; Mdltiplos nevos melanociticos

associados a seminoma.

Caso Clinico

| Dr. André Laureano

Servigo de Dermatologia e Venereologia

Hospital de Curry Cabral — Centro Hospitalar de Lisboa Central

Rua da Beneficéncia, n°8
1069-166 Lisboa, Portugal
E-mail: andre.oliveira@sapo.pt

O mecanismo biolégico dos nevos melanociticos
permanece em estudo, considerando-se a sua possi-
vel origem em precursores melanociticos ou stem cells
presentes na epiderme humana normal, concretamen-
te em stem cells geneticamente modificadas. O efeito
de hormonas nos receptores presentes na pele pode
induzir a diferenciagdo destas stem cells, estimulando
deste modo o crescimento e desenvolvimento de nevos
melanociticos’.
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Os autores descrevem o caso de um doente do sexo
masculino, 35 anos, fototipo lll, observado em consulta de
Dermatologia pelo crescimento répido, num periodo de
cerca de 6 meses, e simulténeo, de multiplas lesdes pig-
mentadas localizadas ao tronco, previamente existentes.

Era possivel a observagéo de multiplos nevos, em
nUmero superior a 50, predominantemente localizados
na face posterior do tronco, com didmetro entre 2mm
e 10mm, bordos regulares e simétricos (Fig. 1- a e b).
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Na observagdo dermatoscépica verificou-se um pa-
dréo comum a todos eles: reticular com linhas finas
castanhas de distribuicéo regular e esbatimento gra-
dual na periferia, e globular com glébulos castanhos de
distribuigdo predominantementeperiférica; sem outras
estruturas pigmentadas ou vasculares (Fig. 1- c).

A data desta primeira consulta, negou outras quei-
xas, antecedentes pessoais ou familiares.

Foi novamente observado é meses depois, verifican-
do-se persisténcia do padréo de crescimento dos nevos
e das suas caracteristicas dermatoscépicas. Nesta al-
tura, referiu tumefaccdo dolorosa do testiculo direito,
que notou 3 meses antes, desde entdo com progressi-
vo aumento da sua dimens&o. Havia sido avaliado em
consulta de Urologia, tendo sido efectuada ecografia
testicular que evidenciou uma massa heterogénea no
polo inferior do testiculo direito. Tendo em conta esta
alterag@o imagiolégica, foi solicitada avaliagéo labora-
torial, que incluiudoseamentos de marcadores tumorais
de tumores de células germinativas testiculares, gona-
dotrofina coriénica humana subunidade beta (B-HCG)
e d-fetoproteina. Destacou-se um aumento da B-HCG,
22,4mUI/L (limite superior do normal: 2,7mUI/L), com
a-fetoproteina normal, assim como restante avaliagéo
laboratorial, destacando-se os doseamentos da hor-
mona adrenocorticotrépica, hormona de crescimento e
do factor de crescimento semelhante & insulina.

Deste modo, face & evidéncia imagiolégica de
massa heterogénea testicular, associada a elevagdo da
B-HCG, foi colocada a hipétese diagnéstica de tumor
de células germinativas testicular, pelo que se procedeu
a orquidectomia radical direita.

O exame histopatolégico do testiculo evidenciou se-
minoma cldssico intra-testicular, PLAP positivo (Fig. 2).

Caso Clinico

A tomografia computorizada toraco-abdomino-pélvica
foi normal. Tratava-se de um seminoma localizado, em
estadio b (T2 NO MO), tendo sido efectuada radiotera-
pia pds-orquidectomia.

Apés o referido tratamento combinado verificou-se
indetecg@o da B-HCG, sem outras evidéncias de recidi-
va tumoral, persistentes apés 3 anos. Simultaneamente,
néo se verificou crescimento adicional, ou outras altera-
¢oes clinicas ou dermatoscopicas dos nevos.

Foi efectuada biopsia excisional de um dos nevos
(de maior dimenséo) da face posterior do tronco, e o
exame histopatolégico confirmou o diagnéstico de nevo
melanocitico composto, sem displasia.

Os potenciais efeitos das hormonas nos nevos me-
lanociticos, no seu crescimento e desenvolvimento, per-
manecem em estudo, particularmente as hormonas
associadas & gravidez, assim como outras hormonas
endégenas e exdgenas'.

Nas hormonas associadas & gravidez, considera-
-se o efeito da melanocortina ou hormona estimulante
dos melanécitos (MSH) e dos estrogénios, no tama-
nho e pigmentacdo das lesdes melanociticas, pelo seu
efeito nos receptores de estrogénios, particularmente
no subtipo beta, mais frequente em nevos displdsicos
e melanomas in situ. No entanto, s@o ainda escassos
os estudos prospectivos relativos as alteragdes clinicas
e dermatoscépicas de nevos melanociticos durante a
gravidez, considerando-se que estas ndo ocorrem nor-
malmente?*.

Quanto as hormonas enddgenas, para além do
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efeito dos estrogénios, encontram-se descritos casos
raros de nevos melanociticos eruptivos associados &
doenga de Addison, provavelmente resultantes da es-
timulacdo de receptores presentes na pele pelas corti-
cotropinas’.

E ainda reconhecido o efeito de hormonas exégenas
no comportamento de nevos melanociticos. Verificou-
-se raramente o crescimento e aumento do nUmero
de nevos melanociticos em doentes com sindrome de
Turner tratados com hormona de crescimento, por pro-
vével estimulacdo de receptores dessa hormona iden-
tificados na pele normal e em nevos melanociticos®®.
Foram também descritos escassos casos de nevos me-
lanociticos eruptivos associados & suplementagdo com
levotiroxina e andlogos da a-MSH”:8,

Foram identificados vdrios receptores hormonais
na pele, destacando-se aqui os receptores da HCG/
ormona luteinizante, preferencialmente localizados
na epiderme, gldndulas sebdceas e sudoriparas, com
uma distribuicGo coincidente com o dos receptores
de androgénio e da 5-a-redutase’’?. A HCG poderd
exercer os seus efeitos na pele através da regulagéo
de enzimas esteroidogénicas (inibicdo da subunida-
de 2 dos receptores da 5-0-redutase e dos receptores
de androgénios) e pela modulacdo do crescimento e
diferenciagéo celulares, nomeadamente nas referidas
stem cells, promovendo o eventual crescimento de
nevos melanociticos'® 1>

Partindo destes pressupostos, neste doente com his-
téria prévia de miltiplos nevos melanociticos, a f-HCG
produzida pelas células tumorais do seminoma terd
sido o factor indutor do crescimento rdpido e simulténeo
destes nevos. A orquidectomia e subsequente indetec-
¢Go da B-HCG levaram & interrupgéo deste crescimen-
to, provavelmente resultante dos efeitos da B-HCG no
crescimento e diferenciacdo celulares na pele, pela
possivel estimulagd@o de precursores melanociticos.

Foi ent@o possivel estabelecer uma relacdo, rara-
mente descrita, entre nevos melanociticos, o seu com-
portamento, e os efeitos da B-HCG.

1. Driscoll MS, Grant-Kels JM. Hormones, nevi, and
melanoma: An approach to the patient. J Am Aca-
dDermatol. 2007; 57:919-31.

2. Muallem MM, Rubeiz NG. Physiological and bio-
logical skin changes in pregnancy. Clin Dermatol.
2006; n24:80-3.

3. Driscoll MS, Grant-Kels JM. Nevi and melanoma

418

10.

11.

12.

13.

14.

15.

in the pregnant woman. Clin Dermatol. 2009;
27:116-21.

Pennoyer JW, Grin CM, Driscoll MS, Dry SM, Walsh
SJ, Gelineau JP, et al. Changes in size of melano-
cytic nevi during pregnancy. J Am Acad Dermatol.
1997; 36:378-82.

Zvulunov A, Wyatt DT, Laud PW, Esterly NB. Influen-
ce of genetic and environmental factos on melano-
cytic naevi:a lesson from Turner’s syndrome. Br J
Dermatol. 1998; 138:993-7.

Bourguignon JP, Piérard GE, Ernould C, Heinrichs
C, Craen M, Rochiccioli P et al. Effects of human
growth hormone therapy on melanocytic naevi.
Lancet. 1993; 341 (8859):1505-6.

Caldarola G, Battista C, Pellicano R. Melanoma
onset after estrogen, thyroid, and growth hormone
replacement therapy. Clin Ther. 2010; 32(1):57-9.
Cardones, AR, Grichnik JM. alpha-Melanocyte-
-stimulating hormone-induced eruptive nevi. Arch
Dermatol. 2009; 145(4):441-4.

Chen WC, Zouboulis CC. Hormones and the pi-
losebaceous unit. Dermatoendocrinol. 2009;
1(2):81-6.

Thiboutot D, Jabara S, McAllister JM, Sivarajah A,
Gilliland K, Cong Z, et al. Human skin is a steroi-
dogenic tissue: steroidogenic enzymes and cofac-
tors are expressed in epidermis, normal sebocytes,
and an immortalized sebocyte cell line (SEB-1). J
Invest Dermatol. 2003; 120(6):905-14.

Rahman NA. Rao CV. Recent progress in luteini-
zing hormone/human chorionic gonadotrophin
hormone research. Mol Hum Reprod. 2009;
15(11):703-11.

Bird J, Li X, Sanfilippo J, Yussman MA, Rao CV.
Luteinizing hormone and human chorionic gona-
dotropin decrease type 2 5 (alfa)-reductase and
androgen receptor protein level in women’s skin. J
Clin Endocrinol. Metab. 1998;83: 1776-82.
Raghavan D, Zalcherg JR, Grygiel JJ, Teriana N,
Cox KM, McCarthy W,et al. Multiple atypical nevi:
a cutaneous marker of germ cell tumors. J Clin
Oncol. 1994; 12(11):2284-7.

Pabon JE, Bird JS, Li X, Huang ZH, Lei ZM, San-
filippo JS, et al. Human skin contains luteinizing
hormone/chorionic gonadotropin receptors. J Clin
Endocrinol Metab. 1996; 81(7):2738-41.

Avril MF, Chompret A, Verne-Fourment L, Terrier-
-Lacombe MJ, Spatz A, Fizazi K, et al. Association
between germ cell tumours, large number of naevi,
atypical naevi and melanoma. Melanoma Res.
2001; 11(2):117-22.









Revista SPDV 71(3) 2013; Vera Teixeira, José Carlos Cardoso, Miguel Pinto Gouveia, Angelina Mariano, Oscar Tellechea, Américo Figueiredo;
Sarcoma de Kaposi mimetizando angiossarcoma.

Caso Clinico
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Introdugdo: O angiossarcoma é o tumor vascular mais frequente no contexto de linfedema crénico,
entidade conhecida como sindrome de Stewart-Treves. Contudo, é sabido que o sarcoma de Kaposi se acompanha
frequentemente de linfedema (por vezes antecedendo o aparecimento das lesées tipicas), e que ocasionalmente a
disting@o entre sarcoma de Kaposi e angiossarcoma pode constituir um desafio diagnéstico. Caso clinico: Apre-
sentamos o caso de um doente do sexo masculino, 69 anos de idade, com leséo em placa eritemato-violdcea no
membro superior esquerdo, sobre linfedema crénico. O estudo histolégico mostrou uma proliferacgo de células
epitelioides na derme, associada a atipia citolégica e presenca de fendas vasculares evocadoras de angiossarcoma.
Contudo a correlagéo clinico-patolégica associada ao exame de biologia molecular (PCR) permitiram estabelecer
o diagnéstico de sarcoma de Kaposi anapldsico. Comentdrios: O nosso caso sublinha a dificuldade em diferenciar
esta variante de sarcoma de Kaposi do angiossarcoma e o espectro de sobreposigéo clinica e histolégica entre estas
duas entidades.

Angiossarcoma; Neoplasias da pele; Sarcoma de Kaposi.

ANAPLASTIC KAPOSI SARCOMA MIMICKING ANGIOSARCOMA

Introduction: Angiosarcoma is the most common vascular tumor in the context of chronic lymphedema,
known as Stewart-Treves syndrome. However, it is known that Kaposi's sarcoma is often accompanied by lymphedema
(often precedes the onset of typical lesions), and occasionally distinguishing between Kaposi's sarcoma and angio-
sarcoma may be a diagnostic challenge. Clinical case: We present the case of a male patient, 69 years-old, with an
erythematous-violaceous plaque on the left arm associated with chronic lymphedema. Histologic examination showed
a proliferation of epithelioid cells in the dermis, associated with cytologic atypia and presence of slit-like vascular spa-
ces evocative of angiosarcoma. However, the clinicopathological correlation associated with molecular biology (PCR)
allowed the diagnosis of anaplastic Kaposi's sarcoma. Comments: Our case highlights the difficulty in differentiating
this variant of Kaposi's sarcoma from angiosarcoma and the spectrum of clinical and histologic overlap between these
two entities.

Hemangiosarcoma; Lymphangiosarcoma; Sarcoma, Kaposi; Skin neoplasms.
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O sarcoma de Kaposi (SK), descrito pela primeira
vez, em 1872, por Moritz Kaposi (dermatologista hidn-
garo), é uma neoplasia de células endoteliais classifi-
cada pela World Health Organization como um tumor
vascular de baixo-grau de malignidade’. Tradicional-
mente é classificado em 4 formas clinicas:

(1) Cldssica ou crénica (afecta sobretudo homens

idosos, de origem mediterranica);

(2) Endémica (africana);

(3) latrogénica (SK associado a transplante/medi-

cagdo imunossupressora);

(4) Epidémica (SK associado a SIDA).

As dreas preferencialmente atingidas pelo SK séo
os membros inferiores, a face, o tronco, os genitais ou
a mucosa orofaringea. Os ganglios linfaticos e outros
6rgdos viscerais podem também estar envolvidos?. Os
achados histolégicos ndo variam significativamente
consoante a forma clinica, mas consoante o estadio das
lesdes (em mancha, placa ou nodular). Actualmente é
reconhecida a importdncia do HHV-8 na histogénese
deste tumor'2. Tipicamente, o SK n&o tem um compor-
tamento agressivo e os doentes com a variante cldssica
podem sobreviver 10 a 15 anos ou mais?.

O angiossarcoma é um tumor maligno agressivo
com diferenciacdo endotelial. O prognéstico é reserva-
do, com agressividade local e metastizacdo a distancia,
sem resposta favordvel & quimioterapia®. Pode ocorrer
nos seguintes contextos clinicos:
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(a) Cabeca e pescoco, em doentes idosos — é o
tipo clinico mais frequente. As lesdes iniciais sGo ma-
culas, por vezes simulando clinicamente uma simples
equimose, localizadas mais comummente na regiéo
central da face, frontal ou couro cabeludo. Posterior-
mente, as lesées podem evoluir para nédulos fridveis e
hemorrdgicos;

(b) Pés-irradiacéo - em doentes previamente trata-
dos com radioterapia. Apesar da incidéncia deste sub-
tipo ser muito baixa, pensa-se que tenha aumentado
ligeiramente com as abordagens mais conservadoras
da neoplasia da mama. Surge sob a forma de nédulos
ou placas infiltrativas na drea previamente irradiada.
De forma semelhante aos outros subtipos, esta forma
tem prognéstico reservado;

(c) Linfedema crénico - cerca de 90% de todos os
casos de angiossarcoma associados a linfedema cré-
nico surgem em doentes submetidas a mastectomia e
linfadenectomia axilar (Sindrome Stewart-Treves). Este
tipo de angiossarcoma apresenta-se como um nédulo
ou placa endurecida violdcea sobre edema duro néo
depressivel. Nestes casos, a regido interna do braco
é o principal local atingido. Outras formas de linfe-
dema crénico associadas e angiossarcoma séo: lin-
fedema congénito, filariase, linfedema traumético ou
idiopdtico. A durac@o do linfedema previamente ao
angiossarcoma varia entre 4 a 27 anos. Os mecanis-
mos de associagdo entre linfedema crénico e angios-
sarcoma permanecem por esclarecer. Algumas teorias
incluem a inducdo de transformag@o neopldsica por
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carcinogéneos desconhecidos que se acumulam no flui-
do linfético®.

Os achados histolégicos séo semelhantes entre os
3 tipos de angiossarcoma. Nos tumores bem diferen-
ciados observa-se uma proliferagéo infiltrativa consti-
tuida por vasos anastomosantes, revestidos por uma
Unica camada de células endoteliais, com atipia ligeira
a moderada, que dissecam os feixes de colagénio e se
estendem frequentemente & hipoderme. Nos tumores
menos diferenciados as células endoteliais apresentam
pleomorfismo nuclear marcado, actividade mitética e
podem formar projeccdes papilares dispondo-se em
multiplas camadas. Nas lesées indiferenciadas, a acti-
vidade mitética é marcada, a atipia é mais acentuada e
ndo se observa diferenciagdo vascular evidente, mimeti-
zando portanto outros sarcomas de alto-grau, carcino-
mas ou melanoma. Nestes casos, a imunohistoquimica
é determinante no estabelecimento de um diagnéstico
definitivo. O angiossarcoma do tipo epitelidide é uma
variante rara, mais comum nos tecidos moles profun-
dos, embora raramente possa ocorrer na pele. Séo tu-
mores com alto grau de malignidade, compostos por
grandes células redondas, com nucléolos eosinofilicos
proeminentes, nos quais a Unica evidéncia morfolégica
de diferenciagé@o vascular pode ser a presenca ocasio-
nal de vactolos infracitoplasmdticos®.

No contexto de linfedema crénico, o angiossarcoma
é o tumor mais frequentemente encontrado - sindrome
de Stewart-Treves (SST), com comportamento agressi-
vo, metastizacdo e progndstico reservado (a taxa de
sobrevida aos 5 anos é inferior a 15%)3. Pontualmen-
te, o sarcoma de Kaposi pode surgir sobre dreas de
lindedema crénico, mimetizando clinica e/ou histolo-
gicamente o SST.

Doente do sexo masculino, 69 anos de idade, ob-
servado em consulta por lesdo em placa eritemato-vio-
ldcea que surgiu sobre drea de linfedema crénico no
membro superior esquerdo (MSE).

Em relaco aos antecedentes pessoais salientava-
-se: (1) traumatismo vascular no MSE cerca de 40
anos antes do qual resultou linfedema; (2) sarcoma
de Kaposi cldssico, localizado aos membros inferiores,
diagnosticado 8 anos antes, com evolucdo indolente,
previamente tratado com doxorrubicina lipossémica
e interferdo-o (3MU sc 3x/semana, posteriormente 6
UM 3x/semana), no hospital de drea de residéncia do
doente.

Caso Clinico

A observacdo apresentava placa eritemato-viold-
cea, com dreas papilomatosas, elevadas, de limites
bem definidos, a ocupar a regido interna do MSE (Fig.
1). As lesdes de SK localizadas nos membros inferio-
res (M), sobretudo & esquerda, mantinham-se estdveis,
com manchas eritemato-acastanhadas e dreas papilo-
matosas (Fig. 2a,b). O doente apresentava bom esta-
do geral, sem outras alteragdes de relevo ao exame
objectivo, nomeadamente sem adenopatias periféricas
palpdveis. Laboratorialmente, n&o havia alteragées sig-
nificativas assinalar (HIV negativo).

Foram colocadas as hipéteses diagnésticas de an-
giossarcoma (sindrome de Stewart-Treves), sarcoma de
Kaposi e pseudo-sarcoma de Kaposi.

A biopsia incisional realizada na lesGo do MSE re-
velou uma proliferacdo tumoral envolvendo toda a
espessura da derme, constituida sobretudo por célu-
las epitelioides, com alguns elementos fusiformes, e
exibindo marcada atipia citolégica, pleomorfismo e
atividade mitética (19 mitoses/10 CGA). Em diversas
dreas observava-se formacdo de canais vasculares ir-
regulares, angulosos, revestidos por células endote-
liais atipicas (Fig. 3).

As imagens histolégicas das lesdes de SK do MI
foram revistas, mostrando aspectos tipicos de SK (Fig.
2c,d).

Os achados histolégicos observados na leséo do
MSE sugeriam tratar-se de angiossarcoma. Na consul-
ta de reavaliacdo, o doente referiu & ter sido efectua-
da uma biopsia no MSE, 8 anos antes, no hospital da
sua drea de residéncia, clarificando a evolucdo desta
lesdo, ndo se tratando portanto de lesGo com apa-
recimento recente. A revisdo destas l@minas mostrou
aspectos de SK (proliferagdo de células fusiformes,
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Fig. 2 - (a, b) SK cléssico nos MI, com evolucao indolente; (b) Aspectos tipicos de SK nodular, com proliferacéo de células fusifor-
mes, alongadas, formando vactolos; (c) Notar extiravasamento de glébulos vermelhos.

Fig. 3 - (a) Proliferacéo tumoral densa na derme; (b) constituida sobretudo por células epitelioides, com pleomorfismo, mitoses
frequentes; (c) disseccdo dos feixes de colagénio por fendas vasculares com células endoteliais atipicas; (d) foco de necrose no seio
da proliferacdo tumoral.
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canais vasculares com células em monocamada, in-
filtrado plasmocitdrio), embora também se colocasse
o diagnéstico diferencial com angiossarcoma bem di-
ferenciado, sobretudo pela extensdo em profundidade
(Fig. 4).

Foram realizadas andlises por polymerase chain
reaction (PCR) para deteccdo de DNA do virus HHV-8
na leséo do brago e na lesdo de SK da perna, ambas
fortemente positivas. Este dado, em conjunto com a
correlagdo clinico-patolégica levaram a reequacionar
o diagnéstico da lesdo do membro superior, sendo no
seu conjunto compativel com sarcoma de Kaposi ana-
pldasico.

Os exames complementares de diagnéstico reali-
zados (TAC toraco-abdomino pélvica) ndo mostraram
lesdes secunddrias. Iniciou tratamento com paclitaxel
(135 mg/m? IV 3/3 semanas, é ciclos) com notavel
melhoria evidenciada ao fim do 22 ciclo de tratamento
(Fig. 5).

Caso Clinico

O nosso caso ilustra a dificuldade em diferen-
ciar histologicamente angiossarcoma de SK em al-
gumas situagdes, e demonstra o valor da correlagé@o
clinico-patolégica e dos exames de biologia molecular
actualmente disponiveis. Embora genericamente as ca-
racteristicas histolégicas de SK e angiossarcoma sejam
distintas, em alguns casos, nos seus pélos de diferen-
ciacdo, pode ocorrer uma significativa sobreposigé@o
entre estas duas entidades®”’.

Apesar de os achados microscédpicos do SK de-
penderem do estadio da doenca, algumas das carac-
teristicas mais comuns incluem fasciculos de células
fusiformes com fendas vasculares, um infiltrado infla-
matério linfoplasmocitdrio, corpos hialinos eosinofilicos
intra e extracelulares, e tipicamente, baixo indice mit6-
tico e atipia celular minima.

Mais especificamente, no estadio de mancha inicial
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observa-se uma proliferacdo superficial na derme com
pequenos vasos angulosos, delineados por células en-
doteliais sugestivas de origem linfética. Estes vasos de-
licados e irregulares dissecam o colagénio da derme
e acompanham-se de um escasso infilirado linfoplas-
mocitdrio, assim como algumas células fusiformes que
expressam marcadores endoteliais.

No estadio de placa, a proliferagdo vascular esten-
de-se & derme profunda e por vezes & hipoderme. As
células fusiformes endoteliais também se expandem ao
longo dos vasos ramificados.

No estadio nodular, as lesdes sdo constituidas
predominantemente por proliferagdo mais densa de
células fusiformes, formando nédulos ou feixes, e se-
paradas por fendas vasculares contendo eritrécitos.
Apesar da densidade da proliferagdo ndo se observa
habitualmente pleomorfismo significativo ou actividade
mitética elevada.

Nos Gltimos anos tém sido distinguidas novas varian-
tes histolégicas, com caracteristicas particulares. Exem-
plos dessas variantes sé@o: anapldsica, hiperqueratética,
linfangioma-like, bolhosa, telangiectdsica, equimética,
queloidiana, granuloma piogénico-like, micronodular,
intravascular, glomeruléide, pigmentado e SK com gra-
nulomas do tipo sarcéide®.

A variante anaplésica do SK é rara e pouco docu-
mentada na literatura®''. A sua incidéncia exacta é des-
conhecida. Pode estar associada ao SK cldssico, como
no nosso caso, ou ao SK epidémico (associado a SIDA).
Esta variante distingue-se por ter maior agressividade
local e potencial metastdtico.'? Satta et al descreveram
cinco casos de SK anapldsico, em doentes HIV negati-
vos, com progndstico desfavorével e curso agressivo,
apesar do tratamento de quimioterapia instituido'.
Estes autores colocaram como hipétese que a rdpida
progressdo do SK anaplésico poderia ser causada pela
instabilidade genética intrinseca das células malignas
resultando em progressédo clonal do fenétipo neopld-
sico.

A transformacdo anaplésica do SK caracteriza-se
histologicamente por aumento do pleomorfismo celu-
lar, atipia citolégica, elevada actividade mitética e focos
de necrose, podendo conferir ao tumor uma morfologia
semelhante ao angiossarcoma, por vezes com predomi-
nio de células epitelidides.

A maioria dos estudos mostra auséncia de HHV-8
nas lesdes vasculares ndo-SK, embora haja alguns rela-
tos esporddicos de angiossarcoma positivos para HHV-8
detectado por PCR (até 29% dos casos numa série)'*
16, Admite-se que estes resultados poderdo resultar de
contaminagéo por linfécitos circulantes positivos para o

426

virus'-18. Em contraste, a detecgGo imunohistoquimica
do HHV-8 parece ser mais fidvel e especifica para SK'®.
Por motivos técnicos, no nosso caso néo foi possivel a
realizacdo desta andlise.

Em concluséo, o SK e o angiossarcoma séo neopla-
sias derivadas das células endoteliais, com caracteris-
ticas histolégicas distintas. Contudo, as caracteristicas
histolégicas de algumas variantes de SK possam sobre-
por-se ds caracteristicas do angiossarcoma, tornando o
seu diagnéstico um desafio.

O facto de estarem descritos na literatura casos de
SK anaplésico com comportamento mais agressivo (em-
bora em individuos HIV positivos) torna aconselhavel
um seguimento destes doentes a longo prazo.
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MELANOMA MALIGNO NODULAR - OU TALVEZ NAO?
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O poroma écrino é um tumor anexial benigno relativamente raro com mltiplas apresentagdes clinicas,
mimetizadoras de vdrias outras neoplasias cutdneas. A sua forma pigmentada é pouco usual, estando descrita so-
bretudo na raca ndo caucaséide e poupando as extremidades. Os autores apresentam o caso clinico de uma doente
com uma lesé@o tumoral pigmentada localizada no ombro esquerdo que evocou um diagnéstico inicial de melanoma
maligno nodular mas cujo estudo histopatolégico revelou tratar-se da variante pigmentada do poroma écrino. A
les@o foi excisada e encontra-se sem recorréncia até a data, com um periodo de seguimento de seis meses.

Melanoma; Neoplasias da pele; Poroma écrino pigmentado.

NODULAR MALIGNANT MELANOMA - OR MAYBE NOT?

Eccrine poroma is a relatively rare benign adnexal tumor with multiple clinical presentations, mimicking
several other cutaneous neoplasms. The pigmented form is uncommon and usually located in nonacral sites in non-whi-
te patients. The authors present the case of a patient with a pigmented tumoural lesion on the left shoulder clinically
thought to represent nodular malignant melanoma, but whose histopathology revealed a pigmented form of eccrine
poroma. The lesion was surgically removed and no recurrence was seen after six months of follow-up.

Acrospiroma; Melanoma; Skin neoplasms; Skin pigmentation.
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O poroma écrino é um tumor anexial benigno que
pode mimetizar clinicamente multiplas neoplasias cutd-
neas. A designacdo de poroma é proveniente da mor-
fologia das células tumorais, que podem ter origem
écrina ou apdcrina.

Em termos histopatolégicos podem definir-se vdrias
variantes de poroma, tais como o hidroacantoma sim-
plex, o siringoacantoma, o poroma cldssico, o tumor
dérmico ductal e o poroma apécrino, com distintas
apresentagdes clinicas'. O poroma cldssico manifesta-
-se sobretudo em adultos, nas extremidades (65% pés,
10% maos), face, couro cabeludo e, menos frequente-
mente, regido cervical e tronco’.

O diagnéstico é essencialmente histopatolégico, com
a observagdo de células epiteliais cubdides associadas
a diferenciacdo ductal e uma demarcagdo evidente da
epiderme adjacente, estendendo-se até & derme em
corddes anastométicos envolvidos por estroma vascular.

Os autores relatam o caso de uma doente do sexo
feminino de 84 anos de idade que se apresentou uma
les@o tumoral ulcerada, com dimensées 20x15mm e um
componente periférico em placa, fortemente pigmenta-
do, com limites bem definidos, localizada no ombro es-
querdo (Fig. 1). A lesd@o era assintomdtica e tinha uma
evolugdo de 6 meses. A doente ndo referia qualquer
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queixa sistémica e ndo apresentava adenopatias pal-
péveis ao exame objectivo. Perante uma suspeita clinica
inicial de melanoma maligno nodular, procedeu-se &
excisdo da lesdo com margem adequada.

O estudo histopatolégico viria a revelar uma prolife-
racéo epitelial bem circunscrita de células cubéides mo-
nomérficas com evidéncia focal de diferenciacdo ductal
(Fig. 2). No componente intraepidérmico lateral, a pro-
liferacdo era constituida por células de caracteristicas
semelhantes com um citoplasma fortemente pigmen-
tado, formando ninhos bem demarcados dos querati-
nécitos adjacentes (fenémeno de Borst-Jadassohn) (Fig.
3). Mitoses raras eram visiveis, sem figuras mitéticas ati-
picas ou atipia citolégica.
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A excisdo cirdrgica foi completa e a cicatrizagdo de-
correu sem intercorréncias. O seguimento de seis meses
néo detectou qualquer recorréncia da leséo.

A forma pigmentada do poroma écrino é pouco
usual e esté descrita geralmente em localizagées néo
acrais e em doentes ndo caucaséides?®. E caracteriza-
da pela presenga de melanina nas células neoplésicas
e/ou colonizag@o por melanécitos dendriticos. A expli-
cagdo para a pigmentacdo nos poromas écrinos pode
residir: a) na activagdo de melandcitos persistentes no
acrosiringeo écrino, reflectindo possivelmente regres-
sdo a um fendtipo mais primitivo ou b) na migragéo e
proliferacdo de melanécitos provenientes da epiderme
adjacente, sob a influéncia de factores estimuladores
de melandcitos, tais como a endotelina-13.

Existem relatos recentes que sugerem que a derma-
toscopia pode ser um auxilio no diagnéstico diferencial
entre o poroma écrino pigmentado e o basalioma pig-
mentado?. Segundo esses relatos, partilham caracteris-
ticas como a auséncia de rede pigmentar, a presenga
de estrias ramificadas ou agregados de glébulos pig-
mentados em ninhos ovéides, pontos azul-acinzenta-
dos e telangiectasias arborizantes. No poroma écrino
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pigmentado néo se observam no entanto as estruturas
“em folha de 4cer” (maple leaf-like) nem as dreas em
“roda dentada”.

O tratamento é essencialmente cirirgico. Existem
relatos de recidiva das lesdes ou mesmo da sua trans-
formagéo para porocarcinomas écrinos, pelo que o se-
guimento destes doentes é recomendavel.

Concluindo, apesar de raro, o PE pigmentado deve-
ré ser considerado no diagnéstico diferencial do mela-
noma maligno, uma distincdo que acarreta importantes
implicagdes terapéuticas e prognésticas.
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