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Âmbito e Objectivos

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

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

Publica artigos de educação médica contínua, arti-
gos científicos originais, artigos de revisão, relatos de 
casos clínicos, cartas ao editor, editoriais, comunica-
ções, bem como resumos de trabalhos apresentados 
em reuniões, cursos ou congresso de particular interes-
se para a especialidade.

Os critérios para publicação são o mérito científico, 
originalidade e interesse para uma audiência multidis-
ciplinar.

A revista é publicada quatro vezes por ano.

Audiência
A principal audiência é composta por dermatologis-

tas e especialistas de medicina interna, medicina geral 
e familiar, alergologia, imunologia clínica, pediatria, 
oncologia e cirurgia plástica e reconstrutiva.

Patrocínios
Os patrocinadores da revista são laboratórios de in-

dústria farmacêutica, com produtos específicos na área 
da dermatologia, através da publicidade. Não é per-
mitida a influência da publicidade sobre as decisões 
editoriais.

Outras despesas são suportadas pela Sociedade 
Portuguesa de Dermatologia e Venereologia.
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Aims & Scope

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.

The journal publishes 4 issues per year.
Founded in 1942, has Dr.ª 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 Publicação/ Instruções aos Autores

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

Considera para publicação artigos originais, de re-
visão, educação médica contínua, casos clínicos, cartas 
ao editor, comentários, etc.

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

A política editorial da Revista incorpora no processo 
de revisão e publicação as Recomendações de Política 
Editorial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo Con-
selho de Editores Científicos (Council of Science Editors), 
disponíveis em http://www.councilscienceeditors.org/
i4a/pages/index.cfm?pageid=3331, que cobre res-
-ponsabilidades e direitos dos editores das revistas com 
arbitragem científica.

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 pública sobre o conteúdo e o crédito da 
autoria.

Autores são todos que:
• Têm uma contribuição intelectual substancial, di-

recta, no desenho e elaboração do artigo
• Participam na análise e interpretação dos dados
• Participam na escrita do manuscrito, revendo os 

rascunhos; ou na revisão crítica do conteúdo; ou 
na aprovação da versão final

Autoria requer uma contribuição substancial para o 
manuscrito, sendo pois necessário especificar em carta 
de apresentação o contributo de cada autor para o tra-
balho.

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

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

Língua
Os artigos devem ser redigidos em português ou em 

inglês. 

Conflitos de Interesse
O rigor e a exactidão dos conteúdos, assim como 

as opiniões expressas são da exclusiva responsabilida-
de dos Autores. Os Autores devem declarar potenciais 
conflitos de interesse. Os autores são obrigados a divul-
gar todas as relações financeiras e pessoais que pos-
sam enviesar o trabalho. 

Para prevenir ambiguidade, os autores têm que explici-
tamente mencionar se existe ou não conflitos de interesse.

Essa informação não influenciará a decisão editorial 
mas antes da submissão do manuscrito, os autores têm 
que assegurar todas as autorizações necessárias para 
a publicação do material submetido.

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

Consentimento Informado e Aprovação Ética
Todos os doentes (ou seus representantes legais) 

que possam ser identificados nas descrições escritas, 
fotografias e vídeos deverão assinar um formulário de 
consentimento informado para descrição de doentes, 
fotografia e vídeos. Estes formulários devem ser subme-
tidos com o manuscrito.

A Rev Soc Port Dermatol Venereol considera aceitá-
vel a omissão de dados ou a apresentação de dados 
menos específicos para identificação dos doentes. Con-
tudo, não aceitaremos a alteração de quaisquer dados.

Os autores devem informar se o trabalho foi apro-
vado pela Comissão de Ética da instituição de acordo 
com a declaração de Helsínquia. 

Consentimento Informado para Publicação de material 
identificável na Rev Soc Port Dermatol Venereol

O consentimento do doente para a publicação de informações 
sobre ele na Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e 
Venereologia. 
Por favor note que este formulário também está disponível em vários 
idiomas.
Nome da pessoa descrita no artigo ou mostrada na fotografia:
_________________________________________________________
Objecto de fotografia ou artigo: ______________________________
Número de manuscrito SPDV___________________
Título do artigo: ___________________________________________
Autor correspondente: ______________________________________

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

Assinatura:
Data:
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Normas de Publicação/ Instruções aos Autores

Copyright / Direitos Autorais 
Quando o artigo é aceite para publicação é man-

datório 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 cópia 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 só deverá ser en-
viado quando o manuscrito for aceite para publicação.

 
Arbitragem Científica / Peer Review
Todos os manuscritos passam por avaliação do edi-

tor científico.
Todos os manuscritos que não estejam em confor-

midade com as instruções aos autores podem ser en-
viados para modificações antes de serem revistos pelos 
consultores científicos.

A aceitação dos originais enviados para publicação 
é sempre condicionada à avaliação pelos consultores 
científicos. 

Os manuscritos aprovados pelo editor serão revistos 
por 2 consultores científicos peritos na área específica. 
Outros revisores podem ser consultados para aconse-
lhamento. O processo de revisão é confidencial e anó-
nimo, todo o processo é single-blinded.

A aceitação final é da responsabilidade do editor 
científico.

Cartas ao editor ou editoriais serão avaliados pelo 
conselho editorial, mas também poderá ser solicitada 
uma revisão externa. Sem revisão pelos pares serão publi-
cadas mensagens do presidente, resumos de posters/co-
municações apresentados nas conferências organizadas 
pela sociedade, assim como documentos oficiais da SPDV.

Na avaliação, os artigos poderão ser:
a) aceites sem alterações;
b) aceites após modificações propostas pelos con-

sultores científicos;
c) recusados.
Apenas serão aceites manuscritos contendo material 

original que não estejam ainda publicados, na íntegra 
ou em parte, e que não estejam submetidos para publi-
cação noutros locais.

Em todos os casos os pareceres dos revisores serão 
integralmente comunicados aos autores no prazo de 6 
a 8 semanas a partir da data da recepção do manus-
crito. Quando são propostas alterações, o autor deverá 
enviar via e-mail no prazo máximo de vinte dias, um 
e-mail ao editor respondendo a todas as questões colo-
cadas e uma versão revista do artigo com as alterações 
inseridas destacadas com cor diferente.

Instruções aos Autores
Todos os manuscritos que não estejam em confor-

midade com as instruções que se seguem podem ser 
enviados para modificações antes de serem revistos 
pelos consultores científicos. Todos os trabalhos devem 
ser enviados por e-mail para: gmarquespinto@gmail.

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

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

Os Autores devem categorizar os “artigos” subme-
tidos como Educação Médica Contínua, Artigos Origi-
nais, Artigos de Revisão, Artigos de Revisão Casuística, 
Artigos de Infecções Sexualmente Transmissíveis, Arti-
gos de Dermatologia Cirúrgica, Artigos de Dermato-
patologia, Artigos de Dermatoscopia, Casos Clínicos, 
Cartas ao Editor, Editoriais.

Antes da submissão do manuscrito, os autores têm 
que assegurar todas as autorizações necessárias para 
a publicação do material submetido.

Chama-se a atenção que a transcrição de imagens, 
quadros ou gráficos de outras publicações deverá ter 
a prévia autorização dos respectivos autores para dar 
cumprimentos às normas que regem os direitos de autor.

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 afirmações apresentadas como factos são 
baseados na investigação do(s) Autor(es), que o manuscrito, quer 
em parte quer no todo, não infringe nenhum copyright e não viola 
nenhum direito da privacidade, que não foi publicado em parte ou 
no todo e que não foi submetido para publicação, no todo ou em 
parte, noutra revista, e que os Autores têm o direito ao copyright.
Todos os Autores declaram ainda que participaram no trabalho, se 
responsabilizam por ele e que não existe, da parte de qualquer dos 
Autores conflito de interesses nas afirmações proferidas no trabalho.
Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicação, partilham 
com a Rev  Soc Port Dermatol Venereol todos os direitos a interesses 
do copyright do artigo. 
 
 

Todos os Autores devem assinar
Data:
Nome (maiúsculas):
Assinatura:



437

Normas de Publicação/ Instruções aos Autores

Os autores devem assegurar que todas as investiga-
ções envolvendo seres humanos foram aprovadas por 
comissões de ética das instituições a que pertencem os 
autores, e que a investigação tenha sido desenvolvida, 
de acordo com a Declaração de Helsínquia da World 
Medical Association (http://www.wma.net).

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

Detalhes de identificação devem ser omitidos, se 
não 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 página:
a) Título em português e inglês, conciso e infor-

mativo
b) Nome dos Autores com os títulos académicos e/

ou profissionais e respectiva afiliação (departa-
mento, instituição, cidade, país)

c) Subsídio(s) ou bolsa(s) que contribuíram para a 
realização do trabalho

d) Morada e e-mail do Autor responsável pela cor-
respondência relativa ao manuscrito

e) Título breve para rodapé

a) Título (sem autores)
b) Resumo em português e inglês, que para os 

artigos originais deve ser estruturado da seguinte 
forma: Introdução, Material e Métodos, Resulta-
dos, Conclusões. O resumo dos artigos originais 
não deve exceder as 250 palavras e serão estru-
turados. O dos casos clínicos as 150 palavras.

c) Palavras-chave em português e em inglês 
(Keywords) Um máximo 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 página e seguintes:
Educação Médica Contínua: Artigos sobre temas 

de grande interesse científico, dermatológico, visando 
a actualização. O artigo deve conter obrigatoriamen-
te: Resumo estruturado. O texto não deve exceder as 
3.500 palavras, excluindo ilustrações e referências. 

Deve ter no mínimo 30 referências bibliográficas re-
centes, sendo permitidas no máximo 10 ilustrações. No 
final do texto deve ser incluído um teste com questões 
para avaliação do que aprendeu.

Artigos Originais: o texto deve ser apresentado 
com as seguintes secções: Introdução (incluindo Ob-
jectivos), Material e Métodos, Resultados, Discussão, 
Conclusões, Agradecimentos (se aplicável), Bibliogra-
fia, Quadros e Figuras.

Os Artigos Originais não deverão exceder as 4.000 
palavras, excluindo referências e ilustrações. Deve ser 
acompanhado de ilustrações, com um máximo de 6 fi-
guras/tabelas e 60 referências bibliográficas.

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

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

Adesão 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 informação que deve ser incluída para permitir 
que os leitores e revisores avaliarem o rigor e transpa-
rência da investigação.

Artigos de Revisão: Destinam-se a abordar de 
forma aprofundada, o estado actual do conhecimento 
referente a temas de importância clínica. Artigos por 
convite da equipa editorial mas, excepcionalmente au-
tores não convidados poderão submeter o projecto de 
artigo de revisão, que, julgado relevante e aprovado 
pelo editor, poderá ser desenvolvido e submetido às 
normas de publicação.

O texto poderá ter as mesmas secções dos Artigos 
originais. A secção Material e Métodos pode ser usada 
para descrever como foi feita a revisão da literatura.

Deverão ter entre 10 e 25 páginas, e incluir entre 50 
a 200 referências. 

Não devem exceder 4.000 palavras, excluindo refe-
rências e ilustrações. Devem incluir um resumo de 350 
palavras, e não deverá ter mais de 100 referências bi-
bliográficas. O uso de tabelas e figuras a cores para 
sumariar pontos críticos é encorajado.

Artigos de Infecções Sexualmente Transmissí-
veis, Artigos de Dermatologia Cirúrgica, Artigos 
de Dermatopatologia e Artigos de Dermatos-
copia: são artigos originais, curtos, referentes a estas 
áreas da especialidade e de interesse particular para a 
dermatologia.
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Normas de Publicação/ Instruções aos Autores

O texto deverá ser contínuo, sem divisões em secções 
e não deve exceder 1.600 palavras, excluindo ilustrações 
e referências. São permitidas o máximo de quatro ilus-
trações/Tabelas, e 30 referências bibliográficas.

Caso Clínico: O relato de um caso clínico com jus-
tificada razão de publicação (raridade, aspectos inusi-
tados, evoluções atípicas, inovações terapêuticas e de 
diagnóstico, entre outras). As secções serão, Introdu-
ção, Caso Clínico, Discussão, Bibliografia.

O texto não deve exceder as 2.000 palavras e 25 
referências bibliográficas. Deve ser acompanhado de 
figuras ilustrativas. O número de quadros/figuras não 
deve ser superior a 6.

Cartas ao Editor: devem constituir um comentário 
a um artigo da revista ou uma pequena nota sobre um 
tema ou caso clínico. Não devem exceder as 600 pala-
vras, nem conter mais de duas ilustrações e ter um má-
ximo de 8 referências bibliográficas. A resposta(s) do(s) 
Autor(es) devem observar as mesmas características.

Editoriais: Os Editoriais serão solicitados por con-
vite do Editor. Serão comentários sobre tópicos actuais. 
Não devem exceder as 1.200 palavras, nem conter 
mais de um quadro/figura e ter um máximo de 15 re-
ferências bibliográficas.

A partir da segunda página, inclusive, todas as pá-
ginas devem ter em rodapé o título breve indicado na 
página 1.

Abreviaturas: Abreviaturas não consagradas 
devem ser definidas na primeira utilização. Uso de 
acrónimos deve ser evitados assim como o uso excessi-
vo e desnecessário de abreviaturas.

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

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (ºC) 
e a pressão arterial em milímetros de mercúrio (mm Hg).

Todas as medições hematológicas ou bioquímicas 
serão referidas no sistema métrico de acordo com o 
Sistema Internacional de Unidades (SI).

Bibliografia: As referências bibliográficas devem 
ser classificadas e numeradas por ordem de entrada no 
texto. Devem ser identificadas no texto com algarismos 
árabes. Exemplo: “Dimethylfumarate has also been a 
systemic therapeutic option in moderate to severe pso-
riasis since 1994 [13] and in multiple sclerosis [14].”

As abreviaturas usadas na nomeação das revistas 
devem ser as utilizadas pelo Index Medicus Journal 
Abbreviations (ftp://nlmpubs.nlm.nih.gov/online/jour-
nals/ljiweb.pdf)

Notas: 
Não indicar mês da publicação.
Nas referências com 6 ou menos Autores devem ser 

nomeados todos. Nas referências com 7 ou mais au-
tores devem ser nomeados os 6 primeiros seguidos de 
“et al”.

Seguem-se alguns exemplos de como devem cons-
tar os vários tipos de referências.

Artigo:
Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo. Titu-

lo da revistas [abreviado]. Ano de publicação ;Volume 
(Número): páginas.

1.Com menos de 6 autores
Canelas MM, Cardoso JC, Gonçalo 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, Gonçalo 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.

Monografia:
Autor/Editor AA. Título: completo. Edição (se não 

for a primeira). Vol.(se for trabalho em vários volumes). 
Local de publicação: Editor comercial; ano. pág (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.

Capítulo de monografia:
Gasparro F, Edelson RL. Extracorporeal photochemo-

therapy. In: Krutmann J, Elmets CA, editors. Photoimmu-
nology. Oxford: Blackwell Scientific; 1995. 231-245.

Relatório Científico/Técnico:
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

Documento electrónico:
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].Disponível 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]. Disponível em: Wiley InterScience electro-
nic collection

4. Homepage/Website
Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York: 

Association of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-
01; [consultado 2002 Jul 9].Disponível em: http://www.
cancer-pain.org/.

A exactidão e rigor das referências são da respon-
sabilidade do Autor

Tabelas, Figuras, Fotografias: 
A publicação de ilustrações a cores é gratuita.
Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem 

em que são citadas no texto e assinaladas em nume-
ração árabe e com identificação, figura/tabela/qua-
dro. Tabelas e figuras devem ter numeração árabe e 
legenda.

Cada Figura e Tabela/Quadro incluídas no trabalho 
têm de ser referidas no texto:

Estes são alguns exemplos de como uma resposta 
imunitária anormal pode estar na origem dos sintomas 
da doença de Behçet (Fig. 4).

Esta associa-se a outras duas lesões cutâneas (Qua-
dro 1).

Figura: Quando referida no texto é abreviada para 
Fig., enquanto Tabela/Quadro não são abreviadas. 
Nas legendas ambas as palavras são escritas por ex-
tenso. 

Figuras e tabelas são numerados com numeração 
árabe independentemente e na sequência em que são 
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 declaração des-
critiva 

Legenda das Tabelas: Colocada por cima do corpo 
da tabela e justificada à esquerda. Tabelas são lidas 
de cima para baixo. Na parte inferior serão colocadas 
todas as notas informativas – notas de rodapé (abrevia-
turas, significado estatístico, etc.)

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura, 
gráfico e justificada à esquerda. Gráficos e outras figu-
ras são habitualmente lidos de baixo para cima.

As imagens devem ser apresentadas em páginas se-
paradas, em condições de reprodução, de acordo com 
a ordem em que são discutidas no texto. As imagens 
devem ser fornecidas independentemente do texto em 
formato JPEG ou TIFF. 

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

Provas tipográficas – serão da responsabilidade 
do Conselho Editorial, se os Autores não indicarem o 
contrário. Neste caso elas deverão ser feitas no prazo 
determinado pelo Conselho Editorial, em função das 
necessidades editoriais da Revista. Os autores recebe-
rão as provas para publicação em formato PDF para 
correcção e deverão devolvê-las num prazo de 48 
horas.

Errata e Retracções – Publica alterações, emen-
das ou retracções a uma artigo anteriormente publi-
cado. Após publicação outras alterações só 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), disponível 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 articles. 

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; c) 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 ICJME criteria for authorship. 

Authorship credit should be based on 1) substantial 
contributions to conception and design, acquisition of 

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 inte-
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:
__________________________________________________________
Object of the photo or video in the article: ______________________
Number of the manuscript of the Journal of the SPDV _____________
Title of the article: __________________________________________
Correspondent author: ______________________________________

_________________________________________ [include full name], 
I 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: 

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 

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-
quespinto@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 

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:
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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 Objectives), 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 

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 (SI). Temperatures should be given in 
degree Celsius (º 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:
Journal Article:
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, Gonçalo 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, Gonçalo 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.

Book:
Name(s) and initials of author(s)/Editors. Book title. 

Edition. City: Name of publisher: year of publication. 
page(s).

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.

Chapter in Book:
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.

Dissertation
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telepho-

ne survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount 
Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.

Scientific and technical report
Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an 

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

Online Document
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 
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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.

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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PRURIDO CRÓNICO
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RESUMO – O Prurido crónico é um sintoma que tem um impacto significativo na qualidade de vida dos doentes. Pode 
estar associado a um vasto conjunto de doenças e na maioria dos casos, é difícil conseguir um alívio completo da sinto-
matologia. A investigação da sua etiologia implica a colheita de uma história clínica meticulosa, bem com a realização 
do exame objectivo e de exames complementares de diagnóstico. O tratamento do prurido é frequentemente um desa-
fio para o dermatologista e pode incluir a implementação de diferentes terapêuticas. Esta revisão pretende dar ênfase à 
abordagem clínica e às opções terapêuticas do doente com prurido crónico. 

PALAVRAS-CHAVE – Doença crónica; Prurido.

CHRONIC PRURITUS

ABSTRACT – Chronic pruritus is a symptom that has a significant impact on the patient’s quality of life. It can be asso-
ciated with a wide broad of diseases and in most of the times is difficult to treat. The search for the underlying etiology of 
pruritus usually requires a meticulous history taking as well as a clinical examination and laboratory investigations. Ma-
nagement of pruritus is often a challenge for the dermatologist and can be achieved by implementing several therapeutic 
approaches. This review highlights the clinical approach and the treatment of chronic pruritus.
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1. INTRODUÇÃO

O Prurido é um sintoma comum em dermatologia 
e define-se como uma sensação que provoca o desejo 
de coçar1. Pode estar associado a um vasto conjunto 
de doenças e em cerca de 3,6 a 30% dos casos a sua 
origem é desconhecida2.

Classifica-se quanto à duração em agudo ou cróni-
co, este último quando dura há seis ou mais semanas1. 
Quanto à extensão pode ser generalizado, se atinge 
todo o tegumento cutâneo, ou localizado, se limitado a 
uma determinada área3.

Existem poucos estudos sobre a prevalência do pru-
rido crónico. Estima-se que esta aumenta com a idade 
e afecte cerca de 60% das pessoas com idade superior 
a 65 anos4. Segundo um estudo realizado por Ständer 
et al a prevalência de prurido crónico na população 
trabalhadora alemã foi de 16,8%5. Matterne et al veri-
ficou que 22% da população teve prurido crónico, pelo 
menos uma vez na vida6.

2. FISIOPATOLOGIA

O mecanismo pelo qual sentimos prurido não está 
completamente esclarecido. A sensação de prurido é 
transmitida por fibras c não mielinizadas de dois tipos: 
fibras c polimodais cujas terminações se situam na epi-
derme e são activadas por estímulos não histaminérgi-
cos e fibras c insensíveis a estímulos mecânicos, cujos 
terminais nervosos se localizam na derme e são estimu-
ladas pela libertação de histamina7,8.

Tanto as fibras histaminérgicas como as não his-
taminérgicas terminam no corno posterior da medula 
óssea onde fazem sinapse com neurónios que ascen-
dem pela medula espinhal até ao tálamo e a partir 
daí os estímulos são processados em diferentes par-
tes do cérebro, algumas comuns à sensação da dor9 
(Fig. 1).

Na pele actuam inúmeros mediadores libertados 
pelos queratinócitos, pelos mastócitos, pelos linfóci-
tos T, pelos eosinófilos e pelas próprias fibras nervo-
sas que vão intervir na estimulação e modulação do 
prurido10,11(Fig. 1A).

Ao nível do corno posterior da medula (Fig. 1B) ocor-
re um conjunto de mecanismos que vai influenciar a 
sensação do prurido, nomeadamente a libertação pelo 
neurónio pré-sináptico do péptido libertador de gastri-
na, de substância P e de glutamato e ainda a modu-
lação do prurido nos neurónios pós-sinápticos pelos 
opióides7,12,13.

Numerosos mediadores do prurido para além dos 
acima descritos vão intervir na neurotransmissão como, 
por exemplo, proteases, neuropéptidos, endocanabinói-
des, citocinas, neurotrofinas, endotelinas, leucotrienos e 
interleucinas (IL-2, IL-31)8,11,12,14. 

3. CLASSIFICAÇÃO

São várias as classificações que têm sido utilizadas 
no prurido crónico. As recomendações mais recentes 
definem que o prurido pode ser classificado segundo 
a conjugação de critérios da observação clínica ou da 
etiologia1. De acordo com a observação clínica o pruri-
do crónico pode ser classificado em um de três grupos: 

Grupo I – Prurido sobre pele lesada, ou seja, prurido 
que surge sobre uma lesão cutânea; Grupo II – Prurido 
sobre pele normal, admite-se neste grupo os doentes que 
têm prurido e não têm lesões cutâneas primárias; muitas 
vezes a causa do prurido é sistémica; Grupo III – Prurido 
sobre lesões secundárias, nestes casos o prurido man-
tém-se ao longo de vários meses e o doente não se recor-
da de ter tido uma lesão cutânea primária, apresentando 
apenas lesões decorrentes do acto crónico de coçar. 

De acordo com a etiologia pode ser classificado em 
uma de seis categorias: 

I – Dermatológico, se surge sobre lesões cutâneas 
primárias, II – Sistémico, associado a doenças de órgão, 
metabólicas ou a medicamentos, III – Neurológico, as-
sociado a alterações do sistema nervoso central ou 
periférico, IV – Somatoforme, associado a doença psi-
cossomática.

Quando tem mais de uma causa é classificado de 
V – Misto. Se não se encontrar uma causa será classifi-
cado de VI – Outros e designado de prurido de origem 
indeterminada (Tabela 1).

4. ABORDAGEM DIAGNÓSTICA

Podem ser utilizadas várias abordagens diagnós-
ticas. As recomendações europeias propõem um al-
goritmo que se inicia pela existência ou não de lesões 
cutâneas associadas ao prurido4. 

Deve ser realizada uma história clínica pormenori-
zada com especial atenção à medicação (Tabela 2)3,15.

Durante a investigação existem alguns tópicos que 
nos podem ajudar a orientar a marcha diagnóstica, por 
exemplo: se o prurido tem agravamento progressivo, 
sem aparentes lesões cutâneas associadas, sugere uma 
causa sistémica; se existem outras pessoas na família 
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ou coabitantes que também têm prurido deve ser con-
siderada uma infestação; se surge após o contacto com 
água pode ser um prurido aquagénico; se é genera-
lizado com agravamento nocturno associado a febre, 
perda de peso e sudorese nocturna deve fazer suspeitar 
de linfoma de Hodgkin4,16.

No caso do prurido somatoforme o diagnóstico é 
de exclusão e obedece a critérios específicos, nomea-
damente, deve persistir por mais de 6 semanas na au-
sência de lesões cutâneas ou alterações somáticas e 
deve ter três das seguintes características: 1) relação 
cronológica com eventos psicológicos, 2) variação da 

Revista da SPDV 72(4) 2014; Susana Brás, Cristina Amaro, Jorge Cardoso; Prurido crónico.

Fig 1 - Neurotransmissão do Prurido. Adaptado de: Yosipovitch et al. Cutaneous Neurophysiology8; Davidson et al. The multiple 
pathways for itch and their interactions with pain9; Metz et al. Chronic pruritus-pathogenesis, clinical aspects and treatment10; Ikoma 
et al. Anatomy and neurophysiology of pruritus14.
1 - Fibras c polimodais, 2 - Fibras c histaminérgicas, 3 - mastócitos, 4 - linfócitos, 5 - queratinócitos.
(A) A activação do receptor das proteinases activadas 2 (PAR-2) estimula a libertação do péptido relacionado com a calcitonina 
(CGRP) e de substância P (SP) pelas terminações nervosas das fibras c. A SP vai estimular o receptor das neurocininas 1 (NK1-R) 
dos mastócitos levando à sua desgranulação. A desgranulação dos mastócitos liberta histamina que actua sobre os receptores 
histaminérgicos (H1R) e triptase que vai activar o receptor PAR-2 das fibras c e inicia-se um mecanismo de feedback positivo. 
Os mastócitos libertam ainda factor de necrose tumoral  (TNF-) e factor de crescimento do nervo (NGF) que vão estimular a 
sensibilização das fibras c e a proliferação das terminações nervosas.
Os receptores vanilóides (TRPV1) são estimulados por várias substâncias incluindo a capsaícina, os canabinóides endógenos 
(eCB), neurotrofinas e o NGF. A sua estimulação está relacionada com a libertação de mediadores pruriceptivos.
As interleucinas IL-2 e IL-31 produzidas pelos linfócitos T vão também mediar a sensação de prurido. A IL-31 actua pela activação 
de receptor da IL-31 nos queratinócitos e nas terminações nervosas das fibras c quer cutâneas quer no cordão posterior da me-
dula e a sua acção é sugerida pelo aumento da expressão de IL-31 na pele dos doentes com dermite atópica e prurigo nodularis.
(B) Nas terminações nervosas no corno posterior da medula óssea é induzida também a libertação de CGRP e de SP que actuam 
nos receptores CGRPR e NK1-R respectivamente estimulando os neurónios pós-sinápticos e promovendo a transmissão da sensa-
ção de prurido. O péptido libertador da gastrina (GRP) também vai interferir na transdução do sinal do prurido ao nível do corno 
posterior através da sua acção sobre os receptores da bombesina BB2.
Ao nível dos terminais nervosos existem receptores opióides μ (MOR) cuja estimulação gera a sensação de prurido e os receptores 
opióides k (KOR) cuja estimulação inibe a transmissão do prurido.
O receptor N-metil-D-aspartato (NMDA-R) é um receptor do glutamato. A activação deste receptor leva a um influxo de cálcio 
nos neurónios causando uma cascada de transdução de sinais intracelulares que leva à hiperexcitabilidade dos neurónios e à 
sensibilização central.
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intensidade com o stress, 3) ter variações nocturnas, 4) 
predomínio durante o descanso, 5) associação com al-
terações psiquiátricas 6) melhorar com medicamentos 
psicotrópicos, antidepressivos ou psicoterapia17.

Não existe um método universalmente aceite para a 
quantificação e qualificação do prurido. Têm sido propos-
tas numerosas escalas e questionários. Actualmente verifi-
ca-se um esforço para a uniformização destes parâmetros 
através de recomendações de grupos especializados18.

No exame objectivo devem-se procurar lesões cutâ-
neas e mucosas primárias, que nos levem a orientar o 
diagnóstico para uma causa dermatológica ou lesões 
cutâneas secundárias. Estas últimas podem ser agudas 
e incluem erosões, escoriações, crostas, petéquias e he-
matomas e normalmente curam sem deixar cicatriz; ou 
podem ser crónicas e incluem pápulas, nódulos, liqueni-
ficação, alterações da pigmentação, cicatrizes ou atrofia 

cutânea, causadas pela persistência do acto de coçar. A 
ausência de lesões no dorso onde o doente não conse-
gue chegar para coçar (sinal da borboleta) sugere um 
prurido de causa não dermatológica. 

Devem-se ainda procurar sinais de outras doenças 
sistémicas e palpar os gânglios linfáticos, fígado, rins e 
baço4,19.

Os exames complementares de diagnóstico são pe-
didos de acordo com a suspeita etiológica do prurido. 
Uma abordagem inicial quando se suspeita de prurido 
de causa sistémica pode incluir uma avaliação analítica 
(hemograma, ionograma, velocidade de sedimentação, 
ureia e creatinina, ALT, AST, GT, fosfatase alcalina, bilir-
rubinas, LDH, T4 livre e TSH, electroforese de proteínas 
sérias, glucose, ferro sérico, ferritina, serologias de VIH 
e de hepatites), pesquisa de ovos, quistos e parasitas nas 
fezes e imagiológica com radiografia de tórax4,14,15.

I Etiologia dermatológica

Infestações/Infecções Escabiose, pediculose, micoses, varicela, picadas de insectos.

Dermatoses inflamatórias

Dermite atópica, dermite de estase, dermite de contacto alérgica/irritativa, eczema numular, 
dermite seborreica, psoríase, pitiríase rubra pilaris, líquen simplex crónico, foliculite 
eosinofílica, urticária, mastocitose, erupção polimorfa à luz, cicatrizes, doenças bolhosas, 
dermatomiosite, dermatite herpetiforme.

Neoplasias Linfoma cutâneo de células T, linfoma cutâneo de células B.

Gravidez Placas e pápulas urticariformes da gravidez, penfigóide gestacional.

Genodermatoses Doença de Darier, doença de Halley-Halley, ictioses.

II Etiologia sistémica

Doenças endócrinas e metabólicas
Insuficiência renal crónica, colestase, hipo e hipertiroidismo, hiperparapituitarismo, diabetes 
mellitus, deficiência de ferro.

Infecções VIH, parasitoses intestinais, hepatite C.

Induzido por fármacos (tabela 2)

Doenças hematológicas
Policitemia vera, linfomas (linfoma de Hodgkin), síndromes mielodisplásicos, síndrome de 
hipereosinofilia, mastocitose sistémica.

Tumores Tumores de órgãos sólidos, tumores carcinóides.

Gravidez Prurido gestacional.

III Etiologia Neurológica

Notalgia parestésica, prurido braquio-radial, meralgia parestésica, notalgia pós-herpética, 
esclerose múltipla, tumor cerebral, polineuropatias.

IV Etiologia Somatoforme

Delírio de parasitoses, prurido associado a doenças psiquiátricas.

V Etiologia mista

Quando existe sobreposição de diferentes causas para o prurido

VI Outros

Prurido de origem indeterminada.

Tabela 1 - Classificação do prurido de acordo com a etiologia.

Adaptado de Ständer S, Weisshaar E, Mettang T, Szepietowski JC, Carstens E, Ikoma A, et al. Clinical classification of itch: A position paper of the International Forum for the 
Study of Itch. Acta Derm Venereol 2007; 87:291-4.
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Antihipertensores

IECAs* (captopril, enalapril, lisinopril)
ARAs* (irbesartan, telmisartan, valsartan)
-bloqueantes* (atenolol, bisoprolol, metoprolol, propanolol, nadolol)
Antagonistas dos canais de cálcio* (amlodipina, diltiazem, nifedipina, nimodipina, verapamil)
Diuréticos (amilorida, furosemida, hidroclorotiazida, espirinolactona)
Metildopa, sildenafil*, minoxidil, hidralasina, reserpina

Antiarrítmicos Amiodarona*, flecainida

Anticoagulantes Ticlopidina, heparina de baixo peso molecular

Antidiabéticos
Biguanidas (metformina)
Sulfonilureias (glimepiridina)

Hipolipidemiantes
Estatinas (fluvastatina, lovastatina, pravastatina, sinvastatina)
Fibratos* (clofibrato, fenofibrato)

Broncodilatadores Aminofilina, salmeterol, brometo de ipratrópio, terbutalina

Antibióticos

Penicilinas
Cefalosporinas
Macrólidos
Carbapenems
Monobactamos
Quinolonas
Tetraciclinas
Lincosamidas
Estreptograminas
Metronidazole
Rifampicina
Tiamfenicol
Trimetropim e sulfametoxazol
Antimaláricos

Psicofármacos
Antidepressivos tricíclicos*
Inibidores selectivos da recaptação de serotonina
Antipsicóticos*

Antiepilépticos Carbamazepina, fenitoína, topiramato, lamotrigina, clonazepam, valproato

Citostáticos Clorambucil, paclitaxel, tamoxifeno

Imunossupressores Ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato, micofenolato de mofetil, tacrolimus, talidomida

Citoquinas, factores de crescimento, 
anticorpos monoclonais

Factor de crescimento de granulócitos e macrócitos
IL-2
Matuzumab
Lepatinib
Inibidores do factor de crescimento epidérmico

Expansores de volume plasmático Hidroxietilamido

Outros

Anti-inflamatórios não esteróides*
Antitiroideus*
Corticóides*
Anticonceptivos orais*
Opióides (morfina, codeína)
Inibidores da xantina oxidase (alopurinol)

Tabela 2 - Fármacos que podem causar prurido (*associados a colestase).

Adaptado de: Cassano N, Tessari G, Vena GA, Girolomoni G. Chronic pruritus in the absence of specific skin disease: an update on pathophysiology, diagnosis, and therapy. 
Am J Clin Dermatol 2010; 11(6):399-411.
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5. TRATAMENTO

Antes de iniciar o tratamento do prurido crónico é 
necessário explicar ao doente que muitas vezes este 
é refractário e por vezes recidivante apesar da tera-
pêutica instituída. Em determinadas patologias como 
a doença renal crónica e o linfoma cutâneo de célu-
las T a redução completa do prurido muitas vezes não 
é atingida. É importante estabelecer objectivos para o 
tratamento de modo a optimizar a adesão do doente 
à terapêutica. 

O tratamento do prurido crónico inicia-se com me-
didas gerais (Tabela 3). Para além destas e da terapia 
tópica e sistémica (Tabelas 4 e 5) também têm lugar 
no tratamento do prurido a fototerapia e a terapia 
psicossomática assim como a mudança de compor-
tamentos3,4. 

5.1 Terapêutica Tópica
5.1.1  Corticóides tópicos
Apesar de não terem efeito directo no tratamento do 

prurido, estudos clínicos demonstraram que o seu efeito 
anti-inflamatório leva a melhoria significativa do pruri-
do. Assim, o seu uso está apenas recomendado se existir 
uma dermatose de causa inflamatória4. É o caso da der-
mite atópica em que a terapêutica tópica de base são 
os emolientes e nas crises os corticóides. Os emolientes 
vão restaurar mais rapidamente a barreira cutânea e 
assim aumentar a eficácia dos corticóides. Os corticói-
des tópicos podem ser potenciados pela aplicação de 
compressas húmidas no aumento da rapidez de recupe-
ração da barreira cutânea e na melhoria da inflamação 
e do prurido20-22. 

São também o tratamento de primeira linha no trata-
mento do prurido perianal (hidrocortisona a 1% durante 
uma semana 2 a 3x/dia)23.

A sua aplicação deve ser realizada por períodos cur-
tos para evitar efeitos adversos como foliculites, atrofia 
cutânea, formação de estrias e outros decorrentes de 
absorção sistémica.

5.1.2 Anestésicos locais
Os anestésicos actuam no tratamento do prurido, da 

dor e da disestesia. Formulações de lidocaína e pramo-
xina têm sido usadas em pequenas áreas com efeito no 
tratamento da notalgia parestésica4,24. 

A pramoxina (creme a 1-2,5%) é um anestésico que 
actua pelo bloqueio da transmissão dos estímulos ner-
vosos e tem efeito terapêutico no tratamento do prurido 
neuropático3, induzido pela histamina4 ou do doen-
te insuficiente renal crónico25. O polidocanol (creme a 
2-10%) é um surfactante não iónico com efeito anesté-
sico local e emoliente usado no tratamento do prurido 
na dermite atópica, dermite de contacto, psoríase e no 
prurido de causa renal19. 

A utilização de anestésicos tópicos pode causar der-
mite de contacto alérgica.

5.1.3 Capsaísina
A sua aplicação cutânea activa as fibras c por esti-

mular o receptor TRPV1 levando à sua dessensibilização 
e diminuição do prurido19,26. Assim sendo, inicialmen-
te há um agravamento com eritema e sensação de 
queimadura e com a continuação da aplicação veri-
fica-se melhoria dos sintomas e do prurido19. Quanto 
maior a dose inicial de capsaísina e mais frequentes as 

Evitar

• Factores que agravem a xerose cutânea: clima seco e aquecido, compressas alcoólicas, aplicação de gelo, banhos 
prolongados

• Contacto com substância irritantes, roupa de lã
• Compressas com chá de camomila ou outros
• Alimentos picantes ou muito quentes e bebidas alcoólicas
• Comportamentos de ansiedade, stress, coçar
• Doentes atópicos devem evitar aeroalergenos (pó e ácaros)

Usar

• Sabonete com pH baixo (4,5-6,0) / óleos dispersíveis
• Banho com água morna, máximo 20 minutos
• Roupa de algodão
• Emolientes após o banho e reaplicados se necessário

Educar
• Técnicas de relaxamento
• Secar a pele sem esfregar

Tabela 3 - Medidas gerais no tratamento do prurido.

Adaptado de Ständer S, Weisshaar E, Mettang T, Szepietowski JC, Carstens E, Ikoma A, et al. Clinical classification of itch: A position paper of the International Forum for the 
Study of Itch. Acta Derm Venereol 2007; 87:291-4.
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aplicações mais depressa os terminais nervosos dessen-
sibilizam e desaparece o prurido4. Se existirem erosões 
ou fissuras na pele, estas devem ser tratadas antes do 
início do tratamento com capsaísina para evitar agrava-
mento da sensação de queimadura10. 

A formulação utilizada é a de 25mg/g e tem boa 
tolerância com uma aplicação inicial de 6x/dia e de-
pois da dessensibilização 3x/dia16. Para os locais mais 
sensíveis como a região perianal é recomendada uma 

concentração de 6mg/g4,16,27. 
Está descrita a melhoria do prurido da nevralgia 

pós-herpética28, da notalgia parestésica29, no prurido 
braquio-radial30, psoríase10, prurido do doente dialisa-
do31,32, prurigo nodularis, prurido aquagénico33 e líquen 
simplex10. 

Não deve ser aplicada na face e deve ser evitado 
o contacto com os olhos. Se inalada pode provocar 
tosse26. 

Tabela 4 - Tópicos usados no tratamento do prurido.

* medicamento não está disponível em Portugal

MEDICAMENTO MECANISMO DE ACÇÃO USO TERAPÊUTICO PRINCIPAIS EFEITOS 
ADVERSOS

Anestésicos locais
(lidocaína, pramoxina*, 
polidocanol*)

Actuam em diferentes receptores 
cutâneos.

Prurido localizado, neuropático 
e associado a queimaduras.

Reacções de hipersensibilidade.

Corticóides tópicos Efeito anti-inflamatório.
Prurido de causa dermatológica 
inflamatória em esquemas de 
curta duração.

Acne e rosácea, atrofia cutânea, 
estrias cutâneas, absorção 
sistémica.

Capsaísina

Activa e dessensibiliza o receptor 
vaniloide (TRPV1). O uso prolongado 
leva a atrofia das fibras nervosas 
reversível com a descontinuação da 
aplicação.

Prurido crónico localizado 
eneuropático.
Prurido anal (em concentrações 
mais baixas).

Nas primeiras duas semanas 
causa sensação de queimadura 
que vai aliviando com as 
aplicações repetidas. Pode ser 
associada a EMLA® numa fase 
inicial. Não utilizar na face e 
evitar contacto com os olhos. 
Pode provocar tosse se inalada.

Palmitol-etanolamina*
Agonista dos receptores canabinoides 
tópico com efeito antiprurido e 
analgésico.

Ainda em fase de estudo, com 
resultados no prurido de causa 
indeterminada e no prurido 
nodularis.

Sensação de queimadura e 
eritema local.

Doxepina*
Antidepressivo tricíclico com efeitos 
antihistaminérgicos H1 e H2 e 
propriedades anticolinérgicas.

Prurido localizado na dermite 
atópica e no eczema numular.

Risco elevado de dermite de 
contacto alérgica.
Pode causar sonolência por 
absorção percutânea.
O seu uso não é recomendado.2

Mentol
Activa o receptor TRMP8 e TRPA1 
produzindo uma sensação de frescura e 
de efeito analgésico.

Resultados controversos. Pode 
ser benéfico nos doentes com 
prurido que melhora com água 
fria.

Dermite de contacto irritativa.

Tacrolimus e 
Pimecrolimus

Inibidores dos receptores da 
calcineurina, atuam na diminuição da 
produção de citoquinas inflamatórias.
Podem inicialmente activar o TRVP1 e 
depois dessensibilizam-no.

Prurido da dermite atópica. 
O tacrolimus é mais eficaz que 
o pimecrolimus na redução do 
prurido.
Prurido da face, genital e anal.

Podem causar sensação de 
queimadura no início do 
tratamento que melhora com as 
aplicações.

Emolientes e cremes 
barreira

Diminuem a xerose cutânea e as 
microfissuras da pele.

Prurido da dermite atópica e 
associado a xerose cutânea.

Nenhum.
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Tabela 5 - Medicamentos sistémicos usados no tratamento do prurido.

* medicamento não está disponível em Portugal

MEDICAMENTO MECANISMO DE ACÇÃO USO TERAPÊUTICO PRINCIPAIS EFEITOS 
ADVERSOS

Antihistamínicos

Actuam nos receptores H1. 
Podem ser divididos em 1ª 
geração (têm efeitos muscarinicos, 
-adrenérgicos e dopaminérgicos 
ou seretoninérgicos) e 2ª geração 
(têm uma semivida mais longa e 
são mais selectivos).

Prurido causado pela 
desgranulação de mastócitos 
na urticária e na mastocitose 
cutânea. Os anti-histamínicos 
de 1ª geração têm indicação no 
prurido da dermite atópica que 
interfere com o sono.

Sedação. Cefaleias, arritmias e 
hipotensão.

Doxepina*
Antidepressivo tricíclico com efeito 
antihistaminérgico (H1 e H2) e 
propriedades anticolinérgicas.

Prurido na urticária crónica e 
nocturno.

Sedação. Efeitos anti-colinérgicos 
(cefaleias, arritmias e hipotensão).
Interacção com os inibidores da 
monoaminaoxidase.

Corticóides
Acção anti-inflamatória e 
imunossupressora.

Diminuem o prurido nas 
doenças cutâneas inflamatórias. 
Usados excepcionalmente, não 
podem ser considerados para 
terapêutica a longo prazo.

Edemas, hipertensão,fraqueza 
muscular, arritmia, síndrome de 
Cushing, miopatia, hiperglicemia, 
osteoporose, aumento do risco de 
infecção, hemorragia digestiva.

Naltrexona
Naloxona
Nalmefeno

Antagonistas dos receptores 
opióides µ.

Prurido associado a doença 
renal crónica e colestase.

Hepatotoxicidade. Dores, náuseas e 
vómitos. Insónias, zumbidos, disforia, 
astenia.

Nalfurafina* Agonista dos receptores opióides k.
Prurido associado a doença 
renal crónica.

Insónias

Butorfanola
Agonista dos receptores opióides 
k e antagonista dos receptores 
opióides µ.

Prurido associado á morfina. 
Pode reduzir o prurido associado 
a doenças inflamatórias cutâneas 
ou doenças sistémicas.

Náuseas e vómitos. Dependência 
(raro).

Gabapentina
Pregabalina

Antiepiléticos cuja estrutura é 
análoga ao neurotransmissor ácido 
-aminobutírico (GABA).

Prurido neuropático, associado a 
queimaduras e de causa renal.

Sonolência, fadiga, tonturas; ataxia, 
nistagmo, rinite. Edema periférico e 
aumento de peso. Dor abdominal, 
obstipação.

Paroxetina
Sertralina

Inibidores selectivos da recaptação 
da serotonina

Prurido psicossomático, 
paraneoplásico e na policitémia 
vera. A sertralina tem efeito no 
prurido da colestase.

Perda de peso. Ansiedade e 
irritabilidade. Disfunção sexual. 
Efeitos extrapiramidais. Síndrome 
maligno dos neurolépticos.

Mirtazapina
Efeitos noradrenérgicos e 
seretoninérgicos com redução da 
sensação de prurido a nível central.

Redução do prurido crónico 
quando utilizada em baixas 
doses (15mg à noite).

Aumento de peso. Hepatotoxicidade. 
Sedação, sonolência, xerostomia.

Talidomida
Inibe a síntese de TNF-. Actua na 
diminuição da sensação de prurido 
a nível central.

Tratamento do prurigo nodularis.

Teratogenicidade. Neuropatia 
periférica. Apesar de eficaz, a 
gravidade dos efeitos adversos leva 
a que o tratamento do prurido com 
talidomida não é recomendado.2

Ciclosporina A Imunomodelador
Tratamento do prurigo nodularis 
e do prurido na dermite atópica.

Depressão da medula óssea. 
Hipertensão. Nefrotoxicidade. 
Diarreia, vómitos. Dores articulares.

Aprepitant
Antagonista dos receptores 
neurocinina-1 (NKR1) inibe a acção 
da substância P.

Tratamento do prurido 
oncológico, associado a linfoma 
cutâneo de células T.

Soluços, cefaleias, tontura, 
sonolência.
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5.1.4 Mentol
O mentol (creme a 1%, 5% e 10%) activa o recep-

tor TRPM8 e gera uma sensação de arrefecimento e 
analgesia diminuindo o prurido. A sua aplicação é 
muitas vezes associada a outros tópicos antiprurigi-
nosos4. Pode causar dermite de contacto irritativa4,16, 
sobretudo nas concentrações superiores a 5%19.

5.1.5 Agonista dos receptores canabinóides
A palmitoil-etanolamina é um agonista dos recepto-

res canabinóides com propriedades analgésicas e anti-
pruriginosas. Estudos clínicos evidenciaram que a sua 
aplicação tópica melhora o prurido localizado nos casos 
de dermite atópica (creme a 0,3%)34, prurigo nodularis, 
prurido relacionado com insuficiência renal crónica e 
prurido de causa indeterminada4,11. Pode provocar sen-
sação de queimadura e eritema no local de aplicação34. 

5.1.6 Doxepina
Antidepressivo tricíclico que na formulação tópica 

(creme a 5%) melhora o prurido na dermite atópica16, 
no líquen simplex e no eczema numular4. 

O seu uso não é recomendado pois a aplicação 
continuada está associada ao desenvolvimento de der-
mite de contacto alérgica4 e a sonolência por absorção 
sistémica16,19. 

5.1.7 Inibidores dos receptores da calcineurina
O tacrolimus e o pimecrolimus são inibidores dos 

receptores da calcineurina e actuam na diminuição da 
produção de citoquinas inflamatórias. Podem activar o 
TRVP1, induzindo um agravamento transitório do prurido 
no início do tratamento e depois dessensibilizam-no4,15.

Está descrito o seu efeito terapêutico na diminuição 
da inflamação, e consequentemente do prurido as-
sociado, na dermite atópica onde são uma alternati-
va16,35. Dos estudos realizados verificaram-se melhores 
resultados com a formulação pomada do tacrolimus 
quando comparada com a formulação creme do pime-
crolimus4,16,35. 

A utilização de tacrolimus e pimecrolimus também 
foi documentada no tratamento do prurido da dermite 
seborreica, do líquen escleroatrófico genital, da psoría-
se inversa, do lúpus eritematoso sistémico e do prurido 
genital sem causa associada4,10,16. 

Das reacções adversas destacam-se a sensação de 
queimadura nos primeiros dias de tratamento.

5.1.8 Opióides tópicos
A naltrexona é um agonista dos receptores opiói-

des µ cuja aplicação tópica (creme 1%) durante duas 

semanas, melhorou o prurido em 29,4% dos doentes 
com dermite atópica em comparação com um place-
bo36. O nalmefeno tópico também é um agonista dos 
receptores opióides cuja formulação tópica não de-
monstrou eficácia no tratamento do prurido associa-
do à dermite atópica37. São necessários mais estudos 
para verificar a eficácia dos opióides tópicos no trata-
mento do prurido.

5.2 Terapia Sistémica
5.2.1 Antihistamínicos H1
Os antihistamínicos são, normalmente, o primeiro 

medicamento prescrito para o tratamento do prurido4. 
Existem dois grandes tipos de antihistamínicos H1: 

5.2.1.1 Antihistamínicos H1 de 1ª geração 
Estes fármacos são lipossolúveis e atravessam a 

barreira hematoencefálica tendo um efeito sedativo 
central. Ligam-se também a receptores muscarínicos, 
-adrenérgicos, e seretoninérgicos. Podem ter efeitos 
adversos anti-colinérgicos (taquicardia sinusal, xeros-
tomia, xeroftalmia, retenção urinária) e anti-adrenérgi-
cos (hipotensão ortostática, aumento do apetite).

São exemplos a difenidramina, a hidroxizina, a cle-
mastina, a cinarizina, o dimetindeno e a prometazina.

A hidroxizina na dose recomendada para o trata-
mento do prurido (75 a 100mg/dia nos adultos e 1 a 
2,5mg/kg/dia nas crianças) não tem tido eficácia no 
tratamento do prurido de causa sistémica, sendo por 
vezes descrita melhoria dos sintomas com o aumento 
da dose4. 

5.2.1.2 Antihistamínicos H1 de 2ª geração 
São mais selectivos para os receptores H1 pelo que 

o espectro de efeitos adversos é mais reduzido. Têm 
uma semi-vida longa e uma menor capacidade de 
passar a barreira hematoencefálica tendo menos efei-
tos sedativos4. 

São exemplos a cetirizina, a desloratadina, a ebas-
tina, a fenoxifenadina, a levocetirizina, a loratadina e 
a rupatadina.

O efeito terapêutico dos antihistamínicos H1 é espe-
cialmente eficaz no prurido provocado pela libertação 
de histamina na mastocitose cutânea e na urticária. 
Nestas patologias pode ser necessário quadriplicar a 
dose recomendada para que haja uma diminuição sig-
nificativa do prurido4. Estudos mais recentes defendem 
que o aumento da dose actue não só por inibição dos 
receptores H1, mas também por inibição da desgranu-
lação dos mastócitos10. 
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Os antihistamínicos recomendados para o trata-
mento do prurido crónico devem ser os de 2ª geração 
por terem menos efeitos adversos, no entanto os de 1ª 
geração podem ser uma boa opção se o prurido inter-
fere com o sono38,39.

Os efeitos adversos descritos são: sedação, ce-
faleias, arritmias e hipotensão, sobretudo no doente 
idoso40.

5.2.2 Corticóides
Os corticóides diminuem o prurido associado às doen-

ças cutâneas inflamatórias. São exemplos o tratamento 
do prurido da urticária que diminui cerca de 30 minu-
tos após injecção endovenosa de corticóides, o mesmo 
acontece na dermite atópica, no penfigóide bolhoso, nas 
toxidermias, e no linfoma cutâneo de células T4. 

O corticóide preconizado é a prednisolona oral (0,5 
a 2mg/kg/dia). A dose deve ser diminuída gradualmen-
te ao longo do tempo. Como principais efeitos adversos 
estão descritos: edema, hipertensão, fraqueza muscular, 
arritmia, síndrome de Cushing, miopatia, hiperglicemia, 
osteoporose, aumento do risco de infecções, hemorragia 
digestiva, dificuldade na cicatrização. Tendo em conta 
os efeitos adversos a terapia sistémica deve ser evitada, 
excepto em casos pontuais e por um curto espaço de 
tempo, nunca ultrapassando as duas semanas4,38. 

5.2.3 Agonistas e antagonistas dos receptores 
opióides

A sensação de prurido pode resultar também da es-
timulação de receptores opióides μ quer por adminis-
tração de opióides, por exemplo, a morfina, quer pelos 
opióides endógenos. A inibição destes receptores leva a 
inibição do prurido. Já os receptores opióides κ quando 
estimulados diminuem a sensação de prurido.

5.2.3.1 Nalmefeno, naloxona e naltrexona
São antagonistas dos receptores opióides μ.
O nalmefeno (10mg 2x/dia) e a naltrexona (25 a 

100mg 1x/dia) e a naloxona foram usadas no trata-
mento do prurido da dermite atópica, da urticária cró-
nica, prurido aquagénico41, associado à colestase42-46 e 
associado à insuficiência renal crónica47,48 com melho-
ria do prurido4,26.

Como efeitos adversos podem causar hepatotoxici-
dade, mialgias, náuseas, vómitos, insónias, zumbidos, 
disforia e astenia3,19. 

5.2.3.2 Nalfurafina
É agonista dos receptores opióides κ. Eficaz no tra-

tamento de prurido renal em doentes hemodializados 

a nalfurafina, 5 μg/dia durante 52 semanas, resultou 
em melhoria significativa do prurido em doentes hemo-
dialisados sem efeitos adversos significativos49,50. A di-
minuição dos sintomas de prurido foi significativa logo 
após 7 dias de tratamento nas doses 2,5 a 5μg51. É 
apenas comercializada no Japão3,4. 

Os efeitos adversos relatados foram cefaleias, verti-
gem, insónias, náuseas e vómitos. Não houve reacções 
de abstinência após a paragem do medicamento50. 

5.2.3.3 Butorfanol
Tem a dupla acção de ser agonista dos receptores 

opióides κ e antagonista dos receptores opióides µ. Está 
descrito no tratamento do prurido no linfoma, na cirrose 
biliar e associado à morfina3,19,51. A formulação é em 
spray nasal e a dose recomendada é 3 a 4mg/dia26. O 
alívio do prurido ocorre entre o primeiro e o quarto dia 
de aplicação38. 

Como efeitos adversos estão descritos: náuseas, vó-
mitos e raramente dependência.

5.2.4 Gabapentina e Pregabalina
A gapapentina é um anti-epilético usado em neu-

ropatias que resultem em dor ou prurido. O meca-
nismo de acção envolve a inibição da libertação de 
glutamato mas não está completamente conhecido4,10. 
O seu início de acção é demorado (10 a 14 dias)26. 
Actua na nevralgia após herpes zoster, prurido bra-
quio-radial52,53, na notalgia parestésica54 no prurido 
associado a linfoma cutâneo55, no prurido associa-
do a queimaduras em crianças e no prurido da in-
suficiência renal administrada durante a diálise56,57. 
A dose recomendada é de 400 a 600mg 3x/dia26. A 
gabapentina não demonstrou eficácia na diminuição 
da frequência do prurido da colestase nem qualquer 
vantagem terapêutica em comparação com o placebo 
e pode agravar a colestase58,59.

A pregabalina é um similar da gabapentina mas 
com um início de acção mais rápido (5 a 7 dias). Foi 
inicialmente descrita no tratamento do prurido associa-
do ao cetuximab, no prurido aquagénico4,26 e mais re-
centemente no prurido associado à hemodiálise com 
eficácia semelhante à gabapentina60-62. A dose reco-
mendada é de 75 a 150mg 3x/dia e a sua adminis-
tração requer a monitorização dos níveis terapêuticos.

Podem causar sonolência, obstipação, fadiga, al-
terações da visão, ataxia e sensação de vertigem3,26. 

5.2.5 Antidepressivos 
O estado emocional e os factores psicossomáticos 

influenciam o prurido e podem mesmo desencadeá-lo. 
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Além disso o prurido continuado durante semanas se-
guidas leva a stress psicológico e emocional4. Apro-
ximadamente 10% dos doentes com prurido crónico 
têm síndromes depressivos associados. Os antidepres-
sivos podem ter efeito terapêutico no tratamento do 
prurido pela sua acção serotoninérgica e/ou antihis-
taminérgica4. 

5.2.5.1 Paroxetina e Sertralina
São inibidores selectivos da recaptação da seroto-

nina.
A paroxetina (5 a 20mg de manhã) foi descrita no 

tratamento do prurido psicossomático, paraneoplásico 
e da policitémia vera4,10. 

A sertralina (100mg/dia) tem efeito no tratamento do 
prurido da colestase e da insuficiência renal crónica63-65.

Como principais efeitos adversos estão descritos: 
perda de peso, ansiedade e irritabilidade, disfunção 
sexual, efeitos extrapiramidais e síndrome maligna dos 
neurolépticos. Podem ainda causar arritmia, sobretudo 
nos doentes idosos4. Interagem com os inibidores da 
monoamino oxidase e com bebidas alcoólicas26. 

5.2.5.2 Mirtazapina 
É considerada um antidepressivo tetracíclico com 

efeitos noradrenérgicos, serotoninérgicos e antihistami-
nérgicos que diminui a sensação de prurido a nível cen-
tral quando utilizada em baixas doses (15 mg à noite) 
com melhoria do prurido da urticária crónica66, coles-
tase, renal67 e oncológico10,19,67.

Pode causar aumento de peso, hepatotoxicidade e 
ter efeito sedativo. Interage com os inibidores da mo-
noaminaoxidase e com as benzodiazepinas26. 

5.2.5.3 Doxepina
É um antidepressivo tricíclico com efeito antihista-

minérgico (H1 e H2) e propriedades anticolinérgicas 
e seretoninérgicas. Deve-se iniciar com doses baixas 
(10mg) e ir aumentando gradualmente 10 mg de 3 em 
3 noites38. Na dose 10 mg 2x/dia teve resultados sa-
tisfatórios no tratamento do prurido renal68. Na dose 
25-50 mg 3x/dia diminui o prurido na urticária, na der-
mite atópica e no prurido do doente associado à infec-
ção VIH4,26. 

Pode causar sedação, cefaleias, xerostomia, arrit-
mias e hipotensão. Pode interagir com os inibidores da 
monoaminaoxidase. A paragem abrupta pode levar a 
períodos de desorientação e confusão19. 

5.2.6 Talidomida 
Não está completamente esclarecido como é que 

a talidomida actua no prurido e têm sido descritos vá-
rios mecanismos, entre os quais o efeito antagonista 
do TNF-4,19. 

Tem tido resultados na melhoria do prurido no pru-
rigo nodularis, no prurido associado à doença renal 
crónica (50 a 300mg/dia)4,38,69, associado à infecção 
VIH70 e pode ser uma opção no tratamento do prurido 
refractário associado a linfoma de Hodgkin71.

No entanto, os efeitos adversos da talidomida 
fazem com que a sua utilização seja evitada, nomea-
damente a teratogénese e o risco de desenvolver neu-
ropatia, este último aumentando significativamente 
quando são utilizadas doses superiores a 100mg/dia4. 

5.2.7 Ciclosporina 
É um imunomodelador que demonstrou resultados 

satisfatórios no tratamento dos casos graves de dermi-
te atópica refractária à terapêutica de primeira linha 
(5 mg/Kg/dia)72,73 e no prurigo nodularis4,38,74.

Os principais efeitos adversos são: depressão da 
medula óssea, hipertensão, nefrotoxicidade, diarreia, 
vómitos e dores articulares74. A tensão arterial e a fun-
ção renal devem ser monitorizadas. 

A ciclosporina pode ser prescrita nos casos graves 
de dermite atópica refractária à terapêutica de primei-
ra linha72,73. A azatioprina pode ser uma alternativa à 
ciclosporina75.

5.2.8 Aprepitant
É um antagonista dos receptores da neuroquini-

na-1 que actua na diminuição do prurido por inibição 
da acção da substância P4. 

A sua utilização foi descrita no tratamento do pru-
rido oncológico, associado a linfoma cutâneo de célu-
las T e tem sido alargada a outras formas de prurido 
refractário nos doentes com dermite atópica e prurigo 
nodularis4,76. É administrado na dose de 80 mg/dia 
durante 3 a 13 dias (até efeito terapêutico). Um estudo 
que incluiu 20 doentes com prurido de diferentes etio-
logias revelou uma taxa de diminuição da sensação 
de prurido de 80%76.Pode provocar soluços, cefaleias, 
sensação de tonturas e sonolência76. 

5.3 Fototerapia UV
Os parâmetros utilizados para o tratamento do pru-

rido com fototerapia UV estão estabelecidos e são de-
finidos como: UVB (290-320nm) e UVA (320-400nm). 
Estes comprimentos de onda podem ainda ser subdi-
vidos em UVB de banda larga (290-320nm com pico 
nos 313nm), UVB de banda estreita (311nm), UVA 
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de banda larga (320-400nm com pico aos 355nm) e 
UVA1 (340-400nm com pico aos 365nm)4. 

A terapia UV inibe a produção de mediadores pró-
-inflamatórios e induz a produção de factores imu-
nossupressores. A luz UVB actua sobretudo sobre os 
queratinócitos e as células de Langerhans. A luz UVA1 
atinge a derme e, deste modo, consegue actuar mais 
profundamente, nomeadamente na modulação dos 
linfócitos T, dos mastócitos e das células dendríticas, 
induzindo a sua apoptose4.

As doenças cutâneas inflamatórias têm boa respos-
ta ao tratamento com luz UV. 

São indicações comuns para tratamento do prurido 
com fototerapia UV4,16 a dermite atópica, a psoríase, 
a mastocitose cutânea, a urticária crónica77, o linfoma 
cutâneo de células T78, o prurido associado à policité-
mia vera, à infecção VIH79 e à doença renal crónica80,81. 

Estudos relataram ainda que a terapia com PUVA 
(psoraleno e UVA) actua na diminuição do prurido nos 
doentes com linfoma cutâneo de células T e na dermi-
te atópica82,83.

A fototerapia UVB de banda larga ou em combina-
ção UVA/UVB é frequentemente eficaz no tratamen-
to do prurido renal refractário. A fototerapia UVB de 
banda estreita teve resultados limitados84-86. No caso 
do prurido colestático refractário estão descritos resul-
tados com fototerapia UVA, UVB87.

5.4 Terapia psicossomática
Para que o tratamento do prurido seja eficaz é mui-

tas vezes necessário parar o ciclo vicioso de coçar. Um 

exemplo típico do agravamento das lesões devido à co-
ceira constante é o prurigo nodularis. A terapia com-
portamental pode ser considerada e dela fazem parte 
técnicas de relaxamento, técnicas de evicção do acto 
de coçar, estratégias para lidar com o agravamento do 
prurido, etc. A abordagem nestes casos deverá ser mul-
tidisciplinar e por vezes é necessária a utilização de psi-
cofármacos numa fase inicial4. 

6. DOENÇAS ASSOCIADAS A PRURIDO CRÓ-
NICO

O prurido é um sintoma e são várias as doenças 
que podem estar associadas a prurido crónico. Cada 
doente deve ser considerado individualmente e o tra-
tamento deve respeitar as recomendações terapêu-
ticas específicas da doença que lhe está associada. 
Destacam-se algumas delas de acordo com a etiolo-
gia (Tabela 6).

7. CONCLUSÃO
O prurido crónico é um sintoma que pode afec-

tar negativamente a qualidade de vida dos doentes e 
o seu tratamento requer uma compreensão das dife-
rentes patologias que o podem causar. As diferentes 
abordagens terapêuticas dependem não só dos me-
canismos subjacentes ao prurido como também da 
complacência dos doentes para aderirem à terapêuti-
ca. Mais estudos deverão ser realizados no sentido de 
compreender a sua fisiopatologia e tratamento.

Tabela 6 - Doenças associadas a prurido crónico.

DOENÇA CLÍNICA TRATAMENTO

Dermite Atópica83,88,89,90,91

Prurido surge de forma abrupta e 
causa necessidade vigorosa de coçar 
com agravamento do prurido e com 
consequentes escoriações. Padrão sazonal 
com agravamento no Inverno. Pode 
agravar com contacto com tecidos de lã, 
ingestão de bebidas alcoólicas ou comida 
picante. Associado a alterações do sono, 
cansaço e irritabilidade.

Identificar e eliminar factores desencadeantes e restaurar a 
barreira cutânea. Os emolientes são a terapêutica de base e nas 
crises associam-se os corticóides tópicos cuja acção pode ser 
potenciada pela aplicação de compressas húmidas.
Os inibidores da calcineurina tópicos são usados como 
poupadores de corticóides ou como tratamento de manutenção.
No tratamento sistémico da dermite atópica estão recomendados:
Fototerapia, ciclosporina, azatioprina, metotrexato, micofenolato 
de mofetil, interferão gama, corticóides sistémicos em períodos 
curtos, antihistamínicos no período nocturno.
O tratamento com biológicos está descrito (omalizumab, 
rituximab, infliximab) mas ainda não está recomendado.

Urticária92 Prurido intenso localizado às lesões. 
Associado a sensação de picada.

Antihistamínicos H1 de segunda geração são a primeira linha de 
tratamento, cuja dose pode ser aumentada até 4 vezes a dose 
normal preconizada (2º linha de tratamento). Em terceira linha 
estão preconizados: ciclosporina A, omalizumab, montelucaste ou 
dapsona.
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Tabela 6 (Cont.) - Doenças associadas a prurido crónico.

DOENÇA CLÍNICA TRATAMENTO

Linfoma Cutâneo de 
Células T (LCCT)93,94

Prurido generalizado e intenso. Agrava 
sobretudo nos estadios tardios sendo factor 
de mau prognóstico.

Os corticóides tópicos de alta potência são o tratamento 
preconizado nos estadios precoces do LCCT. Estes podem 
ser associados à aplicação de compressas húmidas e anti-
histamínicos orais.
A fototerapia é o tratamento considerado de segunda linha, 
sobretudo PUVA e UVB de banda estreita. A fototerapia pode 
ser associada a retinóides orais ou interferão alfa.
Outras terapêuticas sistémicas têm sido descritas: Aprepitant, 
naltrexona, butorfanol, gabapentina, mirtazapina, talidomida, 
bexaroteno e rosiglitazona, metotrexato, alemtuzumab.

Doença Renal 
Crónica95-97

Prurido constante ou intermitente. 
Localizado mais frequentemente ao dorso 
ou generalizado. Ocorre em 20 a 50% 
dos doentes dialisados. A presença de 
lesões secundárias é frequente. Pode estar 
associado a anemia e a xerose cutânea.

Numa primeira abordagem está preconizado a melhoria da 
técnica dialítica e a correcção de alterações dos electrólitos e 
do hiperparatiroidismo.
Se o prurido persiste são considerados:

• Tópicos: tacrolimus, emolientes com ácido gama 
linoleico, capsaícina.

• Sistémicos: naltrexona,  nalfurafina, pentoxifilina, 
talidomida, gabapentina, carvão activado, ácidos gordos 
ómega 3

• Fototerapia UVB, acupunctura no ponto Quchi (LI11), 
transplante renal

Outras terapêuticas descritas com efeito antiprurido: 
Pregabalina, amitriptilina, doxepina, mirtazapina, cromoglicato 
de sódio, granisetron, montelukast, nicergolina.

Colestase98-100

Prurido generalizado, migratório, de maior 
incidência nas palmas e plantas com ritmo 
circadiano associado a um agravamento 
vespertino. O acto de coçar não alivia 
pelo que lesões secundárias são menos 
frequentes. A falência hepática está 
associada a uma regressão completa do 
prurido.

Em primeira linha a colestiramina (4-16g/dia), em segunda 
linha a rifampicina (300-600mg/dia), a naltrexona (50mg/dia) 
e a sertralina (100mg/dia).
Estão também descritos resultados com:

• Naloxona, nalmefeno, fenobarbital, ácido 
ursodesoxicólico no prurido do 3º trimestre de gravidez

• Fototerapia UVA, UVB; luz branca reflectida para os 
olhos; transplante hepático.

Prurido 
aquagénico4,101,102

O prurido aquagénico ocorre 
espontaneamente ou pouco tempo após 
o contacto com água sem evidência de 
alterações cutâneas associadas. Pode 
preceder o diagnóstico de policitemia 
vera por vários anos e pode ainda estar 
associado a outras patologias como o 
carcinoma do colo do útero, a síndrome 
hipereosinofílica e a reacções adversas a 
fármacos.

No prurido aquagénico estão descritos casos com resposta 
terapêutica a: fototerapia UVB banda estreita e banda 
larga, PUVA, antihistamínicos, capsaícina tópica, naltrexona, 
alcalinização do banho com bicarbonato de sódio, 
propranolol, paroxetina.

Linfoma de 
Hodgkin103-105

O prurido está presente em 25% dos 
doentes com linfoma de Hodgkin, 
localizado à área de drenagem dos 
gânglios afectados ou generalizado quando 
afecta os gânglios mediastínicos. Tem 
agravamento nocturno e está associado a 
pior prognóstico.

Está descrita a melhoria do prurido com o tratamento do 
linfoma. 
No tratamento do prurido: corticóides tópicos, mirtazapina 
e cimetidina. A talidomida pode ser uma opção no prurido 
refractário.
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1.   O prurido crónico define-se por prurido com uma duração superior a quatro semanas.

2.  A transmissão do prurido para o corno posterior da medula faz-se por fibras  não mielinizadas.

3.  O prurido pode ser classificado quanto à etiologia em seis categorias: dermatológico, sistémico, neurológico,  
 somatoforme, misto e de origem indeterminada.

4.  As lesões cutâneas observadas num doente com prurido crónico podem ser primárias ou secundárias.

5.  A presença do sinal da borboleta sugere uma etiologia dermatológica para o prurido.

6.  Os antagonistas dos receptores opióides k, como a nalfurafina, estão associados a um alívio do prurido da  
 doença renal crónica.

7.  No tratamento do prurido com capsaísina tópica o agravamento da sintomatologia associado a uma sensa- 
 ção de queimadura é indicação de falha terapêutica.

8.  Fazem parte das medidas gerais no tratamento do prurido a aplicação de emolientes, uso de roupa de algo- 
 dão e a evicção e coçar e de contactar com alergenos.

9.  Os corticoides tópicos estão recomendados em todos os tipos de prurido.

10. Os antihistamínicos H1 são o tratamento de primeira linha do prurido na urticária.

11. A mirtazapina é um antidepressivo tricíclico que tem acção a nível central no tratamento do prurido.

12. O aprepitant é um antagonista dos receptores da neuroquinina-1 cuja acção antipruriginosa está recomen- 
 dada como tratamento de primeira linha no prurido associado ao linfoma cutâneo de células T.

13. A fototerapia pode ser considerada válida no tratamento do prurido relacionado com doenças inflamatórias  
 cutâneas e doenças sistémicas como a colestase e a insuficiência renal.

14. Um dos pontos importantes no tratamento do prurido crónico associado a factores psicossomáticos é parar o  
 ciclo vicioso de coçar. Para tal uma abordagem multidisciplinar é fundamental.

VERIFIqUE O qUE APRENDEU

Respostas (F-Falso; V-Verdadeiro): 1F,2F,3V,4V,5F,6F,7F,8V,9F,10V,11V,12F,13V,14V.
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RESUMO – Introdução: O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma afecção sistémica, cuja natureza neoplásica ou reactiva é 
controversa, que parece ter como origem a célula endotelial linfática e tem como agente etiológico o vírus herpes hu-
mano tipo 8 (HHV8). Existem 4 subtipos clínicos: clássico, epidémico, endémico e iatrogénico. Objectivos, material e 
métodos: Revisão retrospectiva dos processos clínicos e preparações histológicas dos casos de SK diagnosticados entre 
Janeiro de 2001 e Dezembro de 2013, nos departamentos de Dermatopatologia do Hospital Egas Moniz e Centro de 
Dermatologia Médico-Cirúrgica de Lisboa e avaliar diferenças entre os vários tipos. Resultados: Incluiu-se um total de 
91 doentes, dos quais 67,0% correspondiam a SK clássico; 30,8% a SK epidémico; 1,1% a SK endémico e 1,1% a SK 
iatrogénico. Verificou-se que 85,7% dos doentes eram do sexo masculino e 14,3% do sexo feminino, sendo que este 
predomínio ocorreu em todas as variantes. A média de idades dos doentes com SK epidémico foi inferior ao SK clássico 
(37,3 vs 70,0 anos, p<0.001). Os membros inferiores foram a localização preferencial de todas as variantes (74,2%). 
Histologicamente, nos doentes com SK clássico, verificou-se um predomínio do estádio nódulo (62,3%), enquanto no 
SK epidémico o estádio mais comum foi placa (46,4%), sendo esta diferença quase estatisticamente significativa (p= 
0,057). Não se observaram diferenças nos vários estádios histológicos nos diferentes subtipos clínicos. Conclusões: As 
diferenças observadas no SK epidémico parecem relacionar-se mais com alterações subtis, inerentes a lesões precoces, 
em vez de diferenças únicas desta variante, o que está de acordo com a literatura. 

PALAVRAS-CHAVE – Sarcoma de Kaposi, classificação; Sarcoma de Kaposi, histologia.

KAPOSI´S SARCOMA - A CLINICOPATHOLOGICAL REVIEW
ABSTRACT – Introduction: Kaposi's sarcoma (KS) is a systemic disease, whose neoplastic or reactive nature is contro-
versial and its etiologic agent is human herpes virus type 8 (HHV-8). There are 4 clinical subtypes: classical, epidemic, 
endemic and iatrogenic. Material and methods: A retrospective review of clinical records and histological preparations of 
KS cases, diagnosed between January 2001 and December 2013 at the Dermatopathology Department of Hospital Egas 
Moniz and Centro de Dermatologia Médico-Cirúrgica de Lisboa was made and we assessed differences between the va-
rious types. Results: Ninety-one cases were diagnosed, 67.0% of classic KS, 30.8% of epidemic KS; 1.1%  of endemic KS 
and  1.1% of iatrogenic KS. It was found that 85.7% of patients were male and 14.3% were female, and this dominance 
occurred in all variants. The average age of patients with epidemic KS was lower than the classic variant (37.3 vs 70.0 
years, p< 0.001). The lower limbs were the preferred location for all variants (74.2%). Histologically, in patients with clas-
sic KS, there was a predominance of the nodule stage (62.3%), while in epidemic KS, plaque was the most common stage 
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INTRODUÇÃO

O Sarcoma de Kaposi (SK) é uma afecção multifo-
cal, sistémica, localizada preferencialmente na pele, 
com baixo grau de malignidade, cuja natureza neo-
plásica ou reativa é ainda controversa, que parece ter 
como origem a célula endotelial linfática1,2. Foi descrito 
inicialmente em 1872 por Moritz Kaposi. Existem 4 sub-
tipos clínicos: clássico, epidémico, endémico e iatrogé-
nico e todos têm como agente etiológico o vírus herpes 
humano tipo 8 (HHV8)1-4. 

Na variante clássica, o SK é uma neoplasia rara, 
que geralmente afecta doentes com mais de 50 anos 
de idade, com um predomínio no sexo masculino1,5,6.

Nos anos recentes, com o advento da SIDA, o SK 
epidémico tem emergido como uma consideração 
diagnóstica frequente6,7. Este grupo de doentes está 
em risco de uma forma agressiva, frequentemente 
letal de SK e ocorre sobretudo no sexo masculino, fre-
quentemente em adultos jovens6-8. Em contraste com 
o SK clássico, as lesões são frequentemente distribuí-
das na metade superior do tronco e há frequentemente 
atingimento das mucosas e atingimento generalizado 
do tegumento cutâneo6. Sabe-se actualmente que a 

coinfecção VIH e HHV8 determina o aparecimento de 
factores angiogénicos, tais como interleucinas 1 e 6, 
factor de estimulação dos macrófagos, factor de cresci-
mento dos fibroblastos, oncostatina M, fator de necrose 
tumoral e proteína-tat do VIH, presumivelmente rela-
cionados com o aparecimento da SK1,3,7. 

Na África equatorial, em contraste com a Europa, 
o SK endémico é uma neoplasia comum, existindo um 
predomínio no sexo masculino6.

A variante iatrogénica do SK ocorre em doentes que 
receberam agentes imunossupressores subsequentes a 
um transplante de órgão,6 sendo que as lesões podem 
regredir com a suspensão ou redução da imunossu-
pressão6. A incidência de SK nessas populações é baixa 
e é estimado em 0,4% nos doentes transplantados re-
nais6. 

A expressão clínica da doença, nos vários tipos clíni-
cos, revela acentuado polimorfismo e grande variabili-
dade clínico-evolutiva1. As lesões cutâneas tipicamente 
desenvolvem-se em estádios/fases, incluindo manchas, 
placas ou nódulos, que correspondem às fases histoló-
gicas de mancha, placa e nódulo, respectivamente1,6,7.

A fase histológica de mancha é muitas vezes de di-
fícil diagnóstico numa fase inicial, pois as alterações 
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histológicas são muito subtis e podem apenas ser de-
monstradas depois da observação histológica de múl-
tiplos níveis de secção6. É caracterizada pela presença 
de fendas na derme superior e pelo sinal do promontó-
rio (os anexos e os vasos pré-existentes fazem protusão 
nos vasos sanguíneos recém-formados)2,8. Este sinal 
não é patognomónico do SK, pois também tem sido 
descrito em outras lesões vasculares, incluindo tumores 
vasculares benignos e angiossarcomas2,8.

A fase histológica de placa é caracterizado por uma 
proliferação mais celular que o estádio mancha, que 
envolve a derme profunda e por vezes o tecido celular 
subcutâneo4,6.

A fase histológica de nódulo é caracterizada pela 
proliferação de células fusiformes na derme e extrava-
são abundante de eritrócitos2,6,8. Os glóbulos hialinos 
são predominantemente presentes na variante nodular, 
localizando-se entre as células fusiformes ou intrace-
lularmente, representando provavelmente eritrócitos 
degenerados8. Os glóbulos hialinos são PAS positivos 
e diastase resistentes8. Embora a presença de glóbu-
los hialinos represente um critério diagnóstico útil, os 
glóbulos hialinos não são necessários, nem suficientes 
para o diagnóstico, pois podem ser vistos noutros pro-
cessos neoplásticos e inflamatórios, com abundante ex-
travasão de eritrócitos, tais como nos angiossarcomas, 
granulomas piogénicos e tecido de granulação infla-
matório6. A actividade mitótica e o pleomorfismo celu-
lar são mais proeminentes no estádio nódulo8.

Estão descritas raras variantes histológicas de SK, 
nomeadamente: SK linfangioma-like, SK glomerulóide, 
SK anaplásico, SK telangiectásico e SK equimótico9,10.

OBJECTIVOS DO ESTUDO

Fazer a análise clínico-patológica dos casos de SK 
diagnosticados nos departamentos de Dermatopato-
logia do Hospital Egas Moniz e do Centro de Derma-
tologia Médico-Cirúrgica de Lisboa num período de 
13 anos e avaliar eventuais diferenças entre os vários 
tipos.

MATERIAL E MÉTODOS

Revisão retrospectiva dos processos clínicos e pre-
parações histológicas dos casos de SK diagnosticados 
entre Janeiro de 2001 e Dezembro de 2013, tendo 
em conta a apresentação clínica e achados histoló-
gicos.

A análise estatística dos dados foi realizada através 
do software SPSS versão 21. As relações entre as variá-
veis foram consideradas estatisticamente significativas 
se p <0,05.

Foram estudados dados clínicos (idade, sexo, loca-
lização, diagnóstico clínico e tipo clínico) e dados his-
tológicos (alterações da epiderme, presença de fendas, 
sinal do promontório, extravasão de eritrócitos, glóbulos 
hialinos, depósitos de hemossiderina, infiltrado inflama-
tório linfo-plasmocitário, pleomorfismo e mitoses, imu-
nohistoquímica, fase histológica e variante histológica).

RESULTADOS

Clínica
Foram incluídos no estudo 91 doentes (85 doentes 

de raça caucasiana e 6 doentes de raça negra), com 
diagnóstico de SK, dos quais 67,0% correspondiam a 
SK clássico; 30,8% a SK epidémico; 1,1% a SK endémi-
co e 1,1% a SK iatrogénico (Fig. 1). Ao longo do tempo, 
observaram-se pequenas oscilações no número total de 
casos de SK diagnosticados, sem significado estatístico, 
variando entre 3 a 14 casos. O número máximo de 
casos de SK foi observado em 2013 (Gráfico 1). 
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Fig 1 - Tipos clínicos de SK: A-SK clássico, fase de placa; 
B- SK epidémico, com atingimento da mucosa oral; C-SK 
epidémico, fase de mancha; D- SK endémico, fase de nó-
dulo.

A B

C D
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Dos 91 doentes estudados, 78 (85,7%) pertenciam 
ao sexo masculino e 13 (14,3%) ao feminino. A idade 
média de todos os casos na data de diagnóstico foi 
de 59,8 anos, variando entre os 25 e os 88 anos. A 
idade média dos doentes com SK clássico foi de 70,0 
anos e idade média dos doentes com SK epidémico 
foi de 37,3 anos e esta diferença foi estatisticamente 
significativa (p<0,001) (Gráfico 2). 

Não existiram diferenças estatisticamente signifi-
cativas entre a localização de SK nos doentes com 
SK clássico e epidémico. Os membros inferiores 

corresponderam à localização mais frequente (66 
casos, correspondendo a 74,2% dos doentes) no SK 
clássico e epidémico.

O envolvimento da mucosa oral e generalizado 
ocorreu exclusivamente nos doentes com SK epidé-
mico. 

No que diz respeito ao diagnóstico clínico a hi-
pótese de SK foi colocada em 76,4% dos casos. As 
restantes hipóteses clínicas mais colocadas foram: 
granuloma piogénico (7,9%), melanoma maligno 
(4,5%) e angioma (3,4%).

Histologia
Não se encontraram diferenças estatisticamente 

significativas entre os aspectos histológicos de cada 
variante histológica nos vários tipos clínicos de SK. 

Relativamente às alterações da epiderme obser-
vou-se a presença de uma colarete de epiderme em 
33 doentes (66,7% dos casos) na fase nódulo. A ul-
ceração também ocorreu exclusivamente no estádio 
nódulo em 4 doentes (8,3% dos casos).

A fase mancha (Gráfico 3, Fig. 2) correspondeu 
a 14 (15,4%) doentes, a fase placa (Gráfico 3, Fig. 
3) ocorreu em 29 doentes (35,8% dos casos) e ob-
servaram-se 48 nódulos (52,7%) (Gráfico 3, Fig. 4). 
O sinal do promontório foi observado em 14 (100%) 
manchas; 25 (86,2%) placas e 6 (12,5%) nódulos. As 
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Graf. 1 - Distribuição do SK ao longo dos anos. 

Graf. 2 - Box plots mostram a distribuição de idades 
dos doentes do sexo feminino e masculino, em função 
do tipo clínico (clássico ou epidémico). 

Graf. 3 - Fase histológica em função do tipo clínico 
de SK.
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fendas foram observadas em 14 (100%) manchas; 
29(100%) placas e 0% dos nódulos.

Os depósitos de hemossiderina localizaram-se 
em 14 (48,3%) placas, 11 (78,6%) manchas e 13 
(27,1%) nódulos (Fig. 3C). A presença de infiltrado 
inflamatório linfo-plasmocitário observou-se em 12 
(92,3%) manchas; 25 (89,3%) placas e 43 (89,6%) 
nódulos.

A extravasão de eritrócitos abundante ocorreu em 
48 (100%) dos nódulos, em 26 (92,9%) das placas e 
em 12 (85,7%) das manchas. A presença de glóbulos 
hialinos observou-se em 39 nódulos (91,3%), em 3 
placas (10,3%) e em 1 (7,7%) manchas. As mitoses 
ocorreram exclusivamente no estádio nódulo em 42 
casos (87,5%). O pleomorfismo também ocorreu ex-
clusivamente no estádio nódulo em 39 casos (81,2%).
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Fig 2A - Fase histológica de mancha. Fendas na derme e 
sinal do promontório.

Fig 2B - Fase histológica de mancha. Sinal do promontório 
em maior ampliação.

Fig 3A - Fase histológica de placa. Proliferação mais celu-
lar que a fase de mancha.

Fig 3B - Fase histológica de placa. Infiltrado linfo-plasmo-
citário.

Fig 3C - Fase histológica de placa. Presença de depósitos 
de hemossiderina, que foram evidenciados pela coloração 
de PERLS.
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Fig 5A - Variante histológica de SK. 

Fig 5B - Variante histológica de SK: SK linfangioma-like. 

Fig 5C - Variante histológica de SK: marcação HHV8+. 

Fig 4A - Estádio histológico de nódulo.  

Fig 4B - Estádio histológico de nódulo. Proliferação de 
células fusiformes na derme e extravasão abundante de 
eritrócitos e glóbulos hialinos.  

Fig 4C - Estádio histológico de nódulo. Os glóbulos 
hialinos são evidenciados pela coloração PAS. 
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Relativamente às variantes histológicas obtiveram-se 
dois casos de SK linfangioma-like e 1 caso de SK glome-
rulóide (Fig. 5 e 6).

No que diz respeito à imunohistoquímica até 2009 
utilizava-se sobretudo o CD34 (25 casos) e o CD31 (11 
casos), sendo que a partir de 2009 se começou a usar o 
anticorpo anti-HHV8 (em 32 casos) (Fig. 7).

Nos doentes com SK do tipo clássico, o nódulo 
foi o principal estádio histológico, observando-se em 
38 casos (62,3%), seguido da placa, observada em 
15 casos (24,6%) e a mancha foi observada histolo-
gicamente em 8 casos (13,1%). No SK epidémico, a 
placa foi o principal estádio histológico, observando-se 
13 placas (46,4%), 10 nódulos (35,7%) e 5 manchas 
(17,9%). Esta diferença de subtipos histológicos entre 
SK variante clássica e epidémica foi quase estatistica-
mente significativa (p= 0,057).

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

Observou-se no nosso estudo um aumento do nú-
mero de casos de SK nestes últimos dois anos, o que 
pode estar relacionado com a mudança para o Hos-
pital Egas Moniz, um hospital com uma população de 
doentes diferentes do Centro de Dermatologia Médico-
-Cirúrgica.

A média de idades dos doentes com SK epidémi-
co foi inferior ao SK clássico. A histopatologia não va-
riou com o tipo de SK, mas sim com o estádio/fase da 
lesão. 

As diferenças observadas no SK epidémico pare-
cem relacionar-se mais com alterações subtis, inerentes 
a lesões precoces, em vez de diferenças únicas desta 

variante. Estes três achados, estão de acordo com os 
descritos na literatura.

O SK apresenta-se como um desafio diagnós-
tico para o dermatologista e dermatopatologista, 
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Fig 6 - Variante histológica de SK: SK glomerulóide. 

Fig 7 - Imunohistoquímica no diagnóstico de SK- A: 
CD34+; B: CD31+ e C: HHV8+ (marcação intranuclear 
e granular).
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principalmente na fase inicial de mancha, sendo essen-
cial para o diagnóstico a correlação clínico-patológica. 
Desde 2009 a imunohistoquímica com o anticorpo an-
ti-HHV8 adquiriu relevância para o diagnóstico (sensi-
bilidade 99% e especificidade 100%).
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RESUMO – Introdução: A queratose actínica é a lesão pré-maligna mais frequente. A abordagem terapêutica dos doen-
tes com múltiplas lesões envolve terapêuticas de campo. Objetivo: Avaliar a eficácia e segurança de mebutato de ingenol, 
um novo medicamento destinado à terapêutica tópica de campo. Desenho: Revisão sistemática e meta-análise dos en-
saios clínicos controlados e aleatorizados (RCTs). Fontes bibliográficas: Medline e Cochrane Library (junho 2014). Sele-
ção dos estudos: A seleção e avaliação dos RCTs foram feitas de forma independente. Análise quantitativa: Meta-análise 
de efeitos aleatórios. A heterogeneidade foi avaliada com o teste I2. Resultados: Foram incluídos 6 ensaios (n=1.492) ver-
sus placebo. Mebutato de ingenol esteve associado a uma possibilidade de um doente ter remoção completa das lesões 
17 (IC95%: 9 a 31; I2=0%) e 8,5 (IC95%: 5 a 15; I2=0%) vezes superior, comparativamente ao placebo, no rosto/couro 
cabeludo e no tronco/extremidades, respetivamente. A incidência de eventos adversos relacionados com o tratamento foi 
superior no grupo mebutato de ingenol (+23%, IC95%: 11 a 35%), sem diferenças entre grupos na taxa de abandono 
por eventos adversos. Conclusões: Mebutato de ingenol é eficaz no tratamento da queratose actínica. Comparativamente 
às restantes terapêuticas de campo disponíveis em Portugal, o seu valor terapêutico advém do favorável perfil de segu-
rança e tolerabilidade, da simplicidade e curta duração do esquema terapêutico e da possibilidade de tratar de forma 
diferenciada as lesões de acordo com a localização anatómica (individualização da terapêutica). Estudos futuros deveriam 
comparar diretamente as diferentes opções terapêuticas e avaliar a efetividade das mesmas no mundo real. 

PALAVRAS-CHAVE – Diterpenes; Queratose actínica; Ensaios clínicos controlados e aleatorizado; Meta-análise. 

EFFICACY AND SAFETY OF INGENOL MEBUTATE IN THE 
TREATMENT OF ACTINIC KERATOSIS − A SYSTEMATIC REVIEW 
AND META-ANALYSIS 

ABSTRACT – Introduction: Actinic keratosis is the most common premalignant lesion. The therapeutic approach to pa-
tients with multiple lesions involves field-directed treatment. Objective: To evaluate the efficacy and safety of ingenol 
mebutato, a new drug treatment for topical field-directed treatment of actinic keratosis. Design: Systematic review and 
meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs) trials. Data sources: Medline and Cochrane Library (June 2014). 
Study selection: Two reviewers independently searched for studies and retrieved their characteristics and data estimates. 
Data synthesis: Random-effects meta-analysis. Heterogeneity was assessed with the I2 test. Results: Six trials (n = 1,492) 
versus placebo were included. The odds of a patient experiencing complete removal of the lesions was 17 (95%CI: 9 to 31, 
I2 = 0%) and 8.5 (95% CI: 5 to 15, I2 = 0%) times higher, compared to placebo, in the face/scalp and trunk/extremities, 
respectively. The incidence of adverse events related to treatment was higher in the group of mebutato ingenol (+23%, 
95%CI: 11 to 35%), with no differences between groups in the discontinuation rate due to adverse events. Conclusions: 
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INTRODUÇÃO

A ceratose actínica ou queratose actínica (QA) resulta 
da acção da radiação solar sobre a epiderme, o que se 
traduz por displasia dos ceratinócitos que a compõem, 
e à qual se associam também alterações degenerati-
vas dérmicas, em particular elastose actínica. A QA é 
considerada uma dermatose pré-cancerosa pela capa-
cidade de transformação em carcinoma espinocelular 
(CE). Por via de regra múltiplas, as ceratoses actínicas 
começam a surgir na idade média da vida em indiví-
duos de pele clara (fototipos baixos) que, por razões 

profissionais e/ou por lazer, se expõem frequentemente 
ao sol. São pouco comuns em indivíduos de pele escu-
ra. As lesões de QA localizam-se nas áreas expostas à 
radiação solar – predominam na face, calva, pavilhões 
auriculares, antebraços e dorso das mãos, em pele por 
via de regra com sinais de foto-envelhecimento1. 

A importância desta doença reside na impossibili-
dade de se prever a evolução de uma lesão típica de 
QA, já que esta pode regredir, persistir ou progredir 
para CE. Apesar de uma única lesão de QA ter um 
risco anual de progressão reduzido (0,025-16%/ano),2 
a maioria dos doentes com pele lesada pela exposição 
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solar crónica têm muitas lesões, o que aumenta o risco 
de doença invasiva. Um doente com 7-8 lesões de QA 
tem um risco potencial de doença invasiva entre 6,1% a 
10,2% em 10 anos,3 sendo que o período de progres-
são de uma lesão primária até carcinoma invasivo é de, 
aproximadamente, dois anos4.

Este risco de progressão para lesão maligna tem in-
clusivamente levado alguns autores a sugerirem uma 
nova nomenclatura para a QA, como neoplasia in-
traepidérmica queratinocítica5 ou CE in situ6. De facto, 
o único método definitivo para distinguir lesões de QA 
e CE microinvasivo é através da avaliação histológica. 
Não existem indicadores clinicamente fiáveis para distin-
guir entre estas duas entidades, representando por isso 
a QA um importante problema de saúde. A progressão 
para CE acarreta uma maior morbilidade e um elevado 
consumo de recursos de saúde, aspetos que, associados 
ao facto de se tratar de uma doença com elevada preva-
lência, justificam o elevado impacto social da QA7.

Estima-se que na Europa existam mais de 130 mi-
lhões de pessoas afetadas, sendo a prevalência variá-
vel entre países8 de acordo com a latitude e índice de 
exposição solar. O único estudo realizado em Portugal 
e publicado analisou os dados obtidos por questionário 
de 1.037 indivíduos de uma região do norte do país, 
em 1994. Os casos índice foram avaliados por derma-
tologistas tendo sido reportada uma prevalência de QA 
de 9,6%, maior nos homens (p <0,05) e que aumentou 
de modo linear com a idade. Da população observada 
com idade ≥60 anos, 30,6% tinha QA, ou seja 3 vezes 
mais que a população com idade entre os 50 e os 60 
anos (10,9%)9. 

Em relação às opções terapêuticas, as normas de 
orientação clínica (NOCs) internacionais não são con-
sensuais quanto ao tratamento de todas as lesões de 
QA. Segundo as guidelines da British Association of 
Dermatologists 2007,10 não existe evidência sólida para 
justificar o tratamento de todas as lesões de forma a 
prevenir a sua evolução para CE, devendo o tratamento 
ser considerado de forma individual. Por outro lado, as 
guidelines do European Dermatology Forum 201011 e da 
European Skin Academy 200812 recomendam que todas 
as lesões sejam tratadas, uma vez que é impossível pre-
dizer de forma segura quais as lesões que irão progre-
dir para carcinoma. Em geral, as opções terapêuticas 
para a QA podem-se sistematizar em terapêuticas dire-
cionadas às lesões, incluindo procedimentos ablativos 
(cirurgia, laser, curetagem, criocirurgia), e terapêuticas 
de campo (5-fluorouracilo, diclofenac 3% e imiquimod). 
A terapia fotodinâmica é considerada pela European 
Skin Academy como sendo uma terapêutica de campo, 

pese embora seja uma terapêutica que pode ser utiliza-
da para lesões individuais. A vantagem da terapêutica 
de campo em relação aos procedimentos ablativos é 
que permite tratar não só as lesões clinicamente visíveis, 
como também o tecido displásico adjacente, estando 
associado a menores recorrências e prolongando o pe-
ríodo de remissão, para além do potencial impacto na 
prevenção do desenvolvimento de CE invasivo12.

Recentemente, passou a estar disponível uma nova 
opção terapêutica para a queratose actínica, o mebuta-
to de ingenol. Trata-se de um novo medicamento, com 
um novo mecanismo de ação (antibiótico e quimiotera-
pêutico), disponível em gel de 150 µg/g (0,015%) e de 
500 µg/g (0,05%). A dose de 150µg/g está indicada 
para o tratamento de QA na face e couro cabeludo, 
devendo ser aplicado um tubo de gel uma vez por dia 
na área afetada durante 3 dias consecutivos. A dose 
de 500µg/g está indicada para o tratamento de QA 
no tronco e extremidades e deve ser aplicado um tubo 
de gel uma vez por dia na área afetada durante 2 dias 
consecutivos13.

Neste contexto, é relevante avaliar a eficácia, segu-
rança e tolerabilidade do mebutato de ingenol no tra-
tamento cutâneo da QA, que constitui o objetivo deste 
trabalho.

MÉTODOS

Esta revisão sistemática e meta-análise seguiu as re-
comendações internacionais para a realização e apre-
sentação de resultados deste tipo de estudos14.

Critérios de elegibilidade dos estudos 
Ensaios clínicos aleatorizados (RCTs), paralelos, em 

dupla-ocultação, que comparassem mebutato de inge-
nol vs. placebo e/ou comparador ativo nas doses re-
comendadas em doentes com QA e que avaliassem a 
eficácia em termos da taxa de remoção completa das 
lesões. Não foram incluídos estudos que avaliaram 
combinações de estratégias terapêuticas, como por 
exemplo associações ou tratamento sequencial.

Estratégia de pesquisa dos estudos
Foram pesquisadas as bases de dados Medline e Co-

chrane Library até junho de 2014 (Anexo I), assim como 
os principais sites de registo de ensaios clínicos (http://cli-
nicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/, http://
apps.who.int/trialsearch/ e http://www.centerwatch.com/). 
Adicionalmente, os autores contactaram o titular de au-
torização de introdução no mercado (LEO Pharma) de 
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Picato® a solicitar o acesso aos final clinical reports de 
todos os estudos do programa de desenvolvimento clí-
nico do mebutato de ingenol. Foi ainda consultado o 
European Public Assessment Report (EPAR) do Picato®, 
assim como as listagens de referências dos artigos sele-
cionados e das revisões da literatura.

Seleção e avaliação dos estudos e extração 
dos dados

A aplicação dos critérios de elegibilidade aos resulta-
dos da pesquisa bibliográfica, a avaliação dos estudos 
e a extração dos dados para análise foi feita de forma 
independente por 2 autores, tendo sido utilizado o con-
senso em caso de discordância. Foi utilizada uma folha 
sistemática para recolha dos dados. A avaliação da qua-
lidade metodológica dos estudos foi feita com base na 
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias15.

Análise quantitativa (meta-análise)
O outcome primário de eficácia foi a taxa de remoção 

completa das lesões (proporção de doentes sem lesões 
clinicamente visíveis de QA na área de tratamento sele-
cionada ao dia 57). O outcome primário de segurança 
e tolerabilidade foram a incidência de eventos adversos 
(EA) relacionados com o tratamento e a taxa de aban-
donos por EA, respetivamente. Os outcomes secundários 
incluíram a taxa de remoção parcial das lesões (propor-
ção de doentes com uma redução ≥75% no número de 
lesões de QA), a variação percentual do número de le-
sões de QA entre a baseline e o dia 57, a satisfação 
global com o tratamento, a incidência de EA graves e a 
incidência de perturbações gerais e alterações no local 
de administração relacionadas com o tratamento.

A meta-análise foi realizada com o software Revman 
5.216 para estimar os resultados agregados e respeti-
vos intervalos de confiança (IC) de 95%. Os resultados 
das variáveis dicotómicas de eficácia são apresentados 
como medidas de efeito relativo (Odds Ratio: OR, ou 
razão de possibilidades) e como medidas de efeito ab-
soluto (Diferença de Risco: DR). Foram incluídos para 
análise os resultados de eficácia dos estudos ao 57º dia 
de tratamento, uma vez que todos os estudos incluídos 
avaliaram o outcome primário de eficácia nessa altura 
(considerado o último valor disponível). Os resultados 
das variáveis contínuas de eficácia são apresentados 
como diferença média (MD). Os resultados de tolera-
bilidade e segurança são apresentados como DR. Os 
resultados para as variáveis dicotómicas de eficácia e 
tolerabilidade/segurança foram também estimados 
através dos indicadores NNT/NNH (Number Needed to 
Treat/Harm), respetivamente, com base na estimativa 

encontrada na meta-análise para a DR. Foi considera-
do para análise os resultados dos outcomes de eficá-
cia para a população em intenção de tratar (todos os 
doentes aleatorizados) e os resultados dos outcomes de 
segurança para a população de segurança (todos os 
doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma 
aplicação da medicação em estudo e que tiveram pelo 
menos uma avaliação de segurança após a baseline).

A heterogeneidade entre os resultados dos diferentes 
estudos foi avaliada17 com o teste I2. Considera-se exis-
tir uma significativa heterogeneidade quando I2>50%. 
O I2 é uma medida da percentagem da variação global 
entre os estudos que é devida à heterogeneidade. 

Para as variáveis dicotómicas, a estimativa global 
do efeito foi ajustada pelo método de Mantel-Haenszel. 
Para as variáveis contínuas, a estimativa global do efei-
to foi ajustada pelo método do inverso da variância. 
Para todos os outcomes, a estimativa global do efeito 
foi efetuada por defeito pelo método de DerSimonian 
(random effect method),18 independentemente da pre-
sença ou não de heterogeneidade. 

Foram realizadas duas comparações, de acordo 
com as doses e indicação de mebutato de ingenol: 
0,015% para a face e couro cabeludo e 0,05% para o 
tronco e extremidades.

RESULTADOS

Resultados da pesquisa e descrição dos es-
tudos

A Figura 1 mostra o fluxograma com os resultados da 
estratégia de pesquisa. Os autores tiveram acesso aos 
final clinical reports dos estudos do programa de desen-
volvimento clínico do mebutato de ingenol em que foram 
avaliados 2.405 doentes, dos quais 1.700 foram trata-
dos com mebutato de ingenol (Fig. 2). Foram identifica-
dos 18 ensaios e 3 extensões de follow-up para avaliar 
a segurança. Com base nos critérios de elegibilidade, 
incluímos para análise 6 destes RCTs (2 ensaios de fase 
II: PEP005-006 e PEP005-015, e 4 ensaios de fase III: 
PEP005-016, PEP005-025, PEP005-014 e PEP005-028). 
Foram excluídos os ensaios que avaliaram a farmacoci-
nética, os ensaios de fase I e os ensaios não aleatoriza-
dos, não controlados e sem ocultação, assim como um 
ensaio que avaliou o tratamento sequencial com crio-
terapia e mebutato de ingenol em doentes com QA na 
face e couro cabeludo19.

Todos os 6 ensaios incluídos são multicêntricos, alea-
torizados, paralelos, duplamente cegos e controlados 
com veículo (em tudo semelhante ao gel de mebutato 
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de ingenol, mas sem princípio ativo, de agora em dian-
te designado por placebo). Todos tiveram uma dura-
ção de 57 dias. Os ensaios 015, 016, 014 e 025 foram 
realizados nos EUA e Austrália e os ensaios 006 e 028 
foram realizados apenas nos EUA. Os estudos incluíram 

doentes adultos (≥18 anos), com 4 a 8 lesões de QA cli-
nicamente típicas, visíveis e discretas dentro de uma área 
de tratamento contígua de 25 cm2 na face e no couro 
cabeludo (ensaios 015, 016 e 025) ou no tronco e ex-
tremidades (ensaios 014 e 028). Os critérios de exclusão 
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Fig 1 - Fluxograma dos resultados da pesquisa bibliográfica.

Fig 2 - Resumo do programa de desenvolvimento de mebutato de ingenol.
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Tabela 1 - Características clínico-demográficas dos doentes incluídos nestes ensaios

Ensaio Fase Desenho Duração Intervenções ITT
Critérios de 

inclusão
Características 

demográficas, %
Características

clínicas, %
Out-

comes

Rosto e Couro Cabeludo (MI 0,0015%)

015 II

Multicêntrico, 
aleatorizado, 
paralelo, dupla 
ocultação e
controlado por 
veículo
Localização: 
EUA e Austrália

57 dias

•	MI 0,005% (2 ou 
3 dias)
•	MI 0,01%
•	(2 ou 3 dias)
•	MI 0,015%
•	(2 ou 3 dias) 
•	Pbo (2 ou 3 dias)

•	MI 0,015% 
   (3 dias):32

•	Pbo (3dias): 
33

•	Doentes	≥18	anos

•	Lesões de QA 
clinicamente típicas, 
visíveis e discretas 

•	Nº	de	lesões:	4	a	8

•	Localizações 
anatómicas: rosto 
e CC

•	Idade média:67 a 
69 anos  
•	Homens:	86%	
•	Fototipo I a II: 62%
•	Fototipo	III	a	V:	38%

•	Rosto: 75%
•	CC:25%
•	Nº lesões 4 a 

6:77%
•	Nº lesões 7 a 
8:23%
•	Tratamento prévio: 
85%

•	Taxa de 
remoção 
completa

•	Taxa de 
remoção 
parcial

016

III

•	MI 0,015% (3 
dias)

•	Pbo

•	MI 0,015%: 
135

•	Pbo:134

•	Idade média: 63 a 
64 anos  
•	Homens:	88%	
•	Fototipo I a II: 56%
•	Fototipo III a V: 44%

•	Rosto:	81%
•	CC: 19%
•	Nº lesões 4 a 

6:75%
•	Nº lesões 7 a 
8:25%
•	Tratamento prévio: 
86%

025
•	MI 0,015%: 

142

•	Pbo:136

•	Idade média: 65 anos
•	Homens:	82%	
•	Fototipo I a II: 61%
•	Fototipo III a V: 39%

•	Rosto:	80%
•	CC: 20%
•	Nº lesões 4 a 

6:64%
•	Nº lesões 7 a 
8:36%
•	Tratamento prévio: 
87%

Tronco e Extremidades (MI 0,005%)

006 IIb

Multicêntrico, 
aleatorizado, 
paralelo, dupla 
ocultação e
controlado por  
veículo
Localização: 
EUA ± 
Austrália

57 dias

•	MI 0,025% (dias 
1,2,3)
•	MI 0,05% (dias 1, 

2 e 3)
•	Pbo (dia 1) e MI 

0,05% (dias 2, 3) 
•	Pbo (dias 1, 2 e3) 

•	Pbo (dia 1) 
e MI 0,05% 
(dias 2,3): 
42

•	Pbo: 43

•	Doentes	≥18	anos
•	Lesões de QA 

diagnosticadas e 
histologicamente 
confirmadas
•	Nº	de	lesões:	4	a	8
•	Localizações 

anatómicas: braços, 
tórax, ombros e CC

•	Idade média:65 a 
67 anos  
•	Homens:71 % 
•	Fototipo I a II:74 %
•	Fototipo III a V: 26% 

•	Tronco:	48%
•	Extremidades:52%
•	Nº lesões 4 a 

6:75%
•	Nº lesões 7 a 
8:24%

•	Taxa de 
remoção 
parcial
•	Taxa de 

remoção 
face à 
baseline
•	Taxa de 

remoção 
completa

014

III
•	MI 0,05% (2 dias)

•	Pbo

•	MI 0,05%: 
126

•	Pbo:129
•	Doentes	≥18	anos
•	4	a	8	lesões	de	QA
•	Área de tratamento 

25 cm2

•	Tronco e 
extremidades

•	Idade média: 67 anos;  
•	Homens: 62% 
•	Fototipo	I	a	II:78%
•	Fototipo III a V: 22%

•	Tronco:9%
•	Extremidades: 91%
•	Tratamento 
prévio:85% •	 Taxa de 

remoção 
completa

 
•	Taxa de 

remoção 
parcial028

•	MI 0,05%: 
100

•	Pbo:103

•	Idade média: 65 anos  
•	Homens:63 % 
•	Fototipo I a II:65%
•	Fototipo III a V: 35%

•	Tronco:7 %
•	Extremidades:93
•	Nº lesões 4 a 

6:77%:
•	Nº lesões 7 a 
8:23%
•	Tratamento 
prévio:86%

CC: Couro Cabeludo; EUA: Estados Unidos da América; MI: mebutato de ingenol; Pbo: placebo; ITT: Intenção de Tratar; QA: Queratose Actínica.
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incluíram lesões de QA noutras localizações, doentes 
em que a área de tratamento estivesse a menos de 5 
cm de uma lesão ainda não completamente cicatrizada, 
a 10 cm de um carcinoma basocelular ou espinocelular 
e/ou uma área ou lesão que tenha recebido tratamento 
prévio com gel de mebutato de ingenol, área de trata-
mento com lesões com uma aparência clinicamente tí-
pica hiperqueratótica e hipertrófica ou cornos cutâneos 
ou lesões que não tenham respondido a repetidas crio-
cirurgias. Adicionalmente, os critérios de exclusão foram 
também a utilização de medicamentos ou outros trata-
mentos que pudessem interferir com a área de tratamen-
to (ex. terapêutica tópica, bronzeadores, terapêutica de 
imunossupressão, agentes imunomoduladores, fármacos 
citotóxicos, fototerapia com ultravioleta B, outras terapêu-
ticas para a QA ou retinoides orais). Não houve diferen-
ças nas características demográficas entre os grupos de 
tratamento, bem como relativamente à história clínica, 
medicação anterior, história do tratamento das lesões 
de QA e medicações concomitantes. Cerca de 85% dos 
doentes tinham realizado tratamentos prévios para a QA, 
incluindo crioterapia em 79% dos casos. Com exceção do 
estudo 006, o outcome primário em todos os estudos foi 
a taxa de remoção completa das lesões de QA.

A Tabela 1 resume as principais características clíni-
co-demográficas dos doentes incluídos nestes ensaios.

Qualidade dos estudos (risco de vieses)
A qualidade metodológica dos estudos teve em con-

sideração o risco de viés de seleção, de desempenho, 
de deteção, de atrito e de informação relacionado com 
a apresentação de resultados para outcomes seleciona-
dos. O facto de os autores terem tido acesso aos final 
clinical reports dos estudos permitiu avaliar com detalhe 
os métodos da aleatorização, da ocultação (doente, in-
vestigadores e de quem avaliou os resultados) e dos pro-
tocolos e resultados dos estudos. Todos os estudos foram 
considerados como tendo um baixo risco de vieses.

Outcomes de eficácia
O mebutato de ingenol esteve associado a uma pos-

sibilidade (odds) de um doente ter remoção completa 
das lesões 17 (IC95%: 9 a 31) e 8,5 (IC95%: 5 a 15) 
vezes superior, comparativamente ao placebo, na face/
couro cabeludo e no tronco/extremidades, respetiva-
mente. Não se verificou heterogeneidade (I2=0%) entre 
os estudos. Em termos absolutos, o mebutato de ingenol 
esteve associado a uma diferença de 38% (IC95%: 33% 
a 44%; NNT=2,6; I2=0%) e de 30% (IC95%: 20% a 40%; 
NNT=3,3; I2=52%), comparativamente ao placebo, na 
proporção de doentes com remoção completa das le-
sões na face/couro cabeludo e no tronco/extremida-
des, respetivamente (Fig. 3A). As análises de subgrupos 

Fig 3 - Mebutato de ingenol vs. placebo: Taxa de remoção completa (outcome primário de eficácia) e parcial das lesões de que-
ratose actínica.
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pré-especificadas nos protocolos dos ensaios de fase III 
por características clínico-demográficas (idade, género, 
fototipo e número de lesões na baseline) não mostra-
ram diferenças significativas quanto à dimensão do efei-
to do mebutato de ingenol vs. placebo, com exceção da 

comparação entre géneros nos doentes com lesões do 
rosto/couro cabeludo (mebutato de ingenol foi mais efi-
caz no género feminino).

Em relação aos outcomes secundários de eficá-
cia, o mebutato de ingenol esteve associado a uma 

Fig 4 - Mebutato de ingenol vs. placebo: outcomes secundários de eficácia.

Fig 5 - Mebutato de ingenol vs. placebo: outcomes de segurança e tolerabilidade.
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possibilidade de um doente ter remoção parcial das 
lesões 22 (IC95%: 14 a 35) e 11 (IC95%: 7 a 18) vezes 
superior, comparativamente ao placebo, na face/
couro cabeludo e no tronco/extremidades, respeti-
vamente. Não se verificou heterogeneidade (I2=0%) 
entre os estudos. Em termos absolutos, o mebutato 
de ingenol esteve associado a uma diferença de 57% 
(IC95%: 51 a 63%) e de 42% (IC95%: 35 a 49%) na 
proporção de doentes com remoção parcial das le-
sões, comparativamente a placebo, na face/couro 
cabeludo e tronco/extremidades, respetivamente (Fig. 
3B). A dimensão do efeito foi superior no grupo rosto/
couro cabeludo vs. tronco/extremidades (p=0,002). 
O NNT estimado foi de 1,8 e de 2,4 nos doentes com 
lesões na face/couro cabeludo e no tronco/extremi-
dades, respetivamente.

Verificou-se uma redução em relação à baseline 
de 58% (IC95%: 53 a 63%) e de 62% (IC95%: 43 a 
81%) do número de lesões na face/couro cabeludo 
e no tronco/extremidades ao dia 57, respetivamen-
te (Fig. 4), sem diferença entre subgrupos (p=0,69). 
Mebutato de ingenol esteve associado a uma maior 
eficácia percecionada pelos doentes comparativa-
mente ao placebo, medida pelo Questionário de Sa-
tisfação com Tratamento. Relativamente à satisfação 
global do tratamento, verificou-se um aumento de 38 
(IC95%: 34 a 42) e 31 (IC95%: 17 a 44) pontos (va-
riação possível: 0 a 100) nos doentes com lesões na 
face/couro cabeludo e no tronco/extremidades, res-
petivamente (Fig. 4).

Outcomes de segurança e tolerabilidade
Verificou-se uma maior incidência de EAs relacio-

nados com o tratamento (+23%, IC 95%: 11 a 35%; 
NNH:4 considerando todas as localizações anatómi-
cas) no grupo mebutato de ingenol comparativamen-
te ao placebo (Fig. 5A), não se tendo, no entanto, 
verificado diferenças na taxa de abandono dos estu-
dos por EA (Fig. 5B).

Em relação aos outcomes secundários de seguran-
ça, não houve diferenças quanto à incidência de EAs 
graves (Fig. 5C), tendo-se verificado uma incidência 
14% superior no grupo mebutato de ingenol de per-
turbações gerais e alterações no local de aplicação 
(IC95%: 4 a 24%; NNH:7,1; Fig. 5D).

DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

O significativo impacto social da QA advém da 
sua elevada prevalência, da morbilidade associada e 

do risco de malignidade, em particular da evolução 
para carcinoma espinocelular. A progressão para CE 
está associada a uma maior morbilidade e a um ele-
vado consumo de recursos de saúde20-22. De acordo 
com as NOCs europeias existem várias opções tera-
pêuticas para a QA: terapêuticas direcionadas às le-
sões, incluindo procedimentos ablativos, e terapêuticas 
de campo. Estas NOCs sugerem que na decisão te-
rapêutica devem ser considerados vários fatores no-
meadamente os relacionados com a doença, o perfil, 
preferência e história do doente, os custos associados 
e a experiência clínica10-12. Os doentes com múltiplas 
lesões devem ser tratados com uma terapêutica de 
campo. Ao contrário das terapêuticas direcionadas às 
lesões, a terapêutica de campo permite tratar a área 
de displasia em torno das lesões visíveis, estando asso-
ciado a menores recorrências, podendo assim prevenir 
o desenvolvimento de CE. O mebutato de ingenol é 
um novo medicamento destinado ao tratamento tópico 
das queratoses actínicas não hipertróficas e não hiper-
queratósicas e está disponível em duas dosagens con-
soante a localização anatómica das lesões de QA. Em 
Portugal existem disponíveis outras terapêuticas farma-
cológicas de campo com indicação formal aprovada 
para o tratamento das queratoses actínicas, nomea-
damente o aminolevulinato de metilo (PDT), o imiqui-
mod e o diclofenac 3%. Apenas o imiquimod 12,5mg 
se encontra comparticipado. O 5-fluorouracilo não se 
encontra disponível.

À semelhança de outras áreas clínicas, a simplifi-
cação do regime posológico e uma maior comodida-
de/conveniência da terapêutica dermatológica podem 
ter um impacto positivo sobre a adesão à terapêutica. 
De facto, e apesar do ambiente controlado, nos en-
saios de fase III de mebutato de ingenol, mais de 97% 
dos doentes completaram o esquema terapêutico. De 
acordo com uma revisão da literatura, a não adesão à 
terapêutica dermatológica, em geral, varia entre 34% 
e 45%. A adesão a tratamentos tópicos tende a ser in-
ferior à de outras formas farmacêuticas, por se tratar 
de uma aplicação habitualmente incómoda e demo-
rada23. A adesão à terapêutica no tratamento da QA 
é importante para alcançar a máxima remoção das 
lesões24. Neste sentido, a existência de opções terapêu-
ticas de aplicação mais simples e de menor duração 
constitui uma vantagem terapêutica em termos de co-
modidade e potencial maior adesão. 

De acordo com os resultados apresentados, o mebu-
tato de ingenol é eficaz, seguro e bem tolerado compa-
rativamente a placebo. As diferenças estatisticamente 
significativas e clinicamente relevantes encontradas 
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para todos os outcomes de eficácia verificaram-se em 
todo o espectro de características clínico-demográficas 
dos doentes. De referir, no entanto, que não foi estuda-
do em doentes imunocomprometidos.

Para além dos resultados obtidos em ambiente de 
ensaios clínicos, existem já disponíveis dados sobre a 
efetividade de mebutato de ingenol. Foi recentemen-
te publicado25 os resultados de 3 extensões em aber-
to, designadas por estudos PEP005-030, PEP005-031 
e PEP005-032 (Fig. 2). O objetivo foi o de avaliar as 
taxas de recorrência a longo prazo, assim como a se-
gurança, nos doentes que alcançaram remoção com-
pleta das lesões (ao 57º dia) nos ensaios clínicos. No 
total, foram seguidos 184 doentes durante 12 meses 
(171 chegaram ao fim). A idade média dos doentes 
era de 63,2 anos, 70,7% eram homens e 94% perten-
ciam à classificação de Fitzpatrick I a III. A proporção 
de doentes sem novas lesões na área tratada ao fim de 
12 meses foi de 46,1% e 44,0% nos doentes com QA 
da face/couro cabeludo e do tronco/extremidades, res-
petivamente. A taxa de redução sustentada de lesões 
(i.e., a redução percentual aos 12 meses no número 
total de lesões, incluindo lesões novas ou recorrentes, 
comparativamente ao número de lesões na baseline) 
foi de 87,2% e 86,8% nos doentes com QA da face/
couro cabeludo e do tronco/extremidades, respetiva-
mente. O tempo mediano de recorrência das lesões 
foi de 365 dias (face/couro cabeludo) e 274 dias (tron-
co/extremidades). Não houve nenhum abandono por 
efeitos adversos. Três doentes tiveram EA na área tra-
tada (queimadura solar ligeira, hematoma moderado 
e erupção ligeira) que resolveram sem sequelas e que 
não foram relacionados com o tratamento.

Adicionalmente, foi também recentemente publi-
cado uma série retrospetiva de doentes tratados com 
mebutato de ingenol no contexto da prática de uma 
clínica dermatológica comunitária nos EUA26. A maio-
ria dos 135 doentes avaliados (idade mediana de 70 
anos, maioritariamente do sexo masculino) tinha sido 
sequencialmente tratada com criocirurgia seguida 
por mebutato de ingenol. As reações cutâneas locais 
(eritema e descamação ligeira a moderada) melho-
raram significativamente 1 semana após o pico da 
reação inflamatória e não requereram tratamento na 
maioria dos doentes. Entre 1-4 meses após tratamen-
to das lesões de QA na face, 99% dos doentes tiveram 
uma remoção parcial das lesões (redução das lesões 
≥75% em relação à baseline e novas lesões). Mais 
de 80% dos doentes com lesões no couro cabeludo, 
no antebraço e/ou nas mãos tiveram remoção parcial 
das lesões.

O tratamento sequencial com criocirurgia e me-
butato de ingenol (3 semanas após) em doentes 
adultos com 4-8 lesões típicas de QA na face/couro 
cabeludo foi avaliado num RCT de fase III (n=329)19. 
A taxa de remoção completa foi superior no grupo 
criocirurgia+mebutato de ingenol do que no grupo 
criocirurgia+placebo, às 11 semanas (60.5% vs. 
49.4%, p=0,04) e aos 12 meses 30,5% vs. 18,5%; 
p=0,01). A proporção de doentes com novas lesões 
foi menor no grupo mebutato de ingenol (38.9% vs. 
51.9%, p=0,02).

Uma revisão sistemática Cochrane27 de 2012 ava-
liou a eficácia e segurança das intervenções no trata-
mento da QA. Esta revisão incluiu 83 ensaios num total 
de 10.034 doentes. Dos ensaios incluídos, 18 eram 
referentes a tratamentos tópicos, 1 a tratamento oral, 
2 a intervenções mecânicas e 3 a intervenções quími-
cas, incluindo a terapia fotodinâmica. Segundo os au-
tores, cerca de metade dos ensaios incluídos apresenta 
um elevado risco de viés metodológico. De salientar 
que esta revisão Cochrane apenas incluiu 3 ensaios 
com mebutato de ingenol, uma vez que eram os úni-
cos com resultados disponíveis à data. À semelhança 
das NOCs, esta revisão Cochrane individualiza as op-
ções terapêuticas disponíveis em terapêuticas direcio-
nadas às lesões e terapêuticas de campo. De acordo 
com as conclusões dos autores, quanto à terapêutica 
de campo, o tratamento com diclofenac, 5-fluoroura-
cil, imiquimod e mebutato de ingenol parecem ter efi-
cácia semelhante estando, no entanto, associados a 
diferentes efeitos adversos e outcomes estéticos. Nesta 
revisão, o imiquimod, única terapêutica de campo 
comparticipada disponível em Portugal, esteve asso-
ciado a um risco 2,6 vezes superior de abandono da 
terapêutica por efeitos adversos [IC95%: 1,6 a 4,2], 
enquanto que, de acordo com os resultados apresen-
tados, não há diferenças entre mebutato de ingenol e 
placebo. Os mesmos autores, com base nos ensaios 
incluídos na revisão Cochrane, realizaram posterior-
mente uma meta-análise em rede comparando a efi-
cácia relativa das várias opções terapêuticas, uma vez 
que, com raras exceções, não existem comparações 
diretas entre elas28. Em relação às opções terapêuti-
cas de campo disponíveis em Portugal, a eficácia re-
lativa em termos de remoção completa de lesões foi 
considerada sobreponível entre imiquimod e mebu-
tato de ingenol, ambos superiores à crioterapia e ao 
diclofenac. Importa, no entanto, referir que nos dois 
principais ensaios clínicos de imiquimod, cerca de 65% 
dos doentes necessitarem de fazer um segundo ciclo 
tratamento29,30. Por outras palavras, com base nos 
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resultados dos ensaios clínicos, a conclusão de eficácia 
sobreponível entre mebutato de ingenol e imiquimod 
diz respeito, em média, à comparação entre 1 ciclo de 
tratamento com mebutato de ingenol com 1.65 ciclos 
de tratamento com imiquinol.

Neste contexto, o valor terapêutico de mebutato 
de ingenol, para além da eficácia demonstrada nos 
ensaios controlados com placebo, advém do seu fa-
vorável perfil de segurança e tolerabilidade, da simpli-
cidade e curta duração do esquema terapêutico e da 
possibilidade de tratar de forma diferenciada as lesões 
de QA de acordo com a localização anatómica (indivi-
dualização da terapêutica).

Estudos futuros deveriam comparar diretamente as 
diferentes opções terapêuticas e avaliar a efetividade 
das intervenções no mundo real.
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ANEXO I

Equação de pesquisa eletrónica

1. Ingenol mebutate [TI, AB]
2. Picato [TI, AB]
3. 3-ingenyl angelate [Supplementary Concept]
4. 1 OR 2 OR 3
5. "Actinic Keratosis"[Mesh]
6. Actinic Keratosis [TI, AB]
7. (actin* OR solar) AND keratos*[TI, AB]
8. 5 OR 6 OR 7
9. 4 AND 8
10. Randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized [TI, AB] OR placebo [TI, AB] OR drug therapy [Mesh] OR 
        randomly [TI, AB] OR trial [TI, AB] OR groups [TI, AB] 
11. Animals [Mesh]NOT humans [Mesh]
12. #10 NOT #11
13. #9 AND # 12
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LÚPUS ERITEMATOSO CUTÂNEO - CORRELAÇÃO CLÍNICO-
PATOLÓGICA DE MANIFESTAÇÕES CUTÂNEAS ESPECÍFICAS 
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RESUMO – Introdução: O lúpus eritematoso (LE) é uma patologia multiorgânica autoimune que afeta sobretudo mulhe-
res em idade fértil. A pele é o segundo órgão mais frequentemente atingido, depois das articulações, e pode preceder o 
envolvimento sistémico. Objetivos: Apresentar aspetos clínicos que evocam a hipótese de manifestações cutâneas especí-
ficas de LE e achados histopatológicos que podem contribuir para fundamentar o diagnóstico. Métodos: Estudo de casos 
com manifestações cutâneas sugestivas de LE, nos quais a correlação clínico-histopatológica possibilitou o diagnóstico de 
diferentes subtipos de LE. Resultados: A correlação das alterações clínicas e histopatológicas, no contexto analítico apro-
priado, permitiu identificar casos concretos de manifestações cutâneas específicas de LE: 1) agudo; 2) subagudo (formas 
anular e papular-escamosa); 2.1) subagudo induzido por fármacos; 3) crónico, nomeadamente 3.1) discóide clássico 
(face e couro cabeludo); 3.2) túmido; 3.3) paniculite. Descreve-se, adicionalmente, os achados clínicos e histopatológicos 
expectáveis em outras manifestações cutâneas específicas de LE. Conclusão: O LE exibe grande variabilidade de manifes-
tações cutâneas. A histopatologia é essencial para o diagnóstico, sendo muito importante a preservação e manuseamento 
apropriado do material de biópsia. A imunofluorescência direta é útil para melhorar a acuidade diagnóstica. O diagnós-
tico preciso, baseado na correlação clínico-patológica sistemática e integrado no contexto clínico-analítico adequado, é 
fundamental para o prognóstico e orientação terapêutica dos doentes.  

PALAVRAS-CHAVE – Lúpus eritematoso cutâneo.

CUTANEOUS LUPUS ERYTHEMATOSUS - CLINICAL-
PATHOLOGICAL CORRELATION OF LUPUS-SPECIFIC SKIN 
LESIONS 
ABSTRACT – Background: Lupus Erythematosus (LE) represents a multiorganic, autoimmune disease that affects mainly 
women of child-bearing age. The skin is the second most frequently affected organ, after the joints, and may precede the 
clinical onset of systemic symptoms. Objectives: To present the clinical findings which evoke the possibility of LE-specific 
skin lesions and the histopathological findings that may co-substantiate the diagnosis. Methods: Case studies of LE-specific 
skin lesions, in which the clinical-pathological correlation enabled the diagnosis of different subtypes of LE. Results: The 
correlation of clinical and histopathological findings, in a consistent serological setting, enabled the recognition of actual 
cases of LE-specific skin lesions: 1) acute; 2) subacute (annular and papulosquamous forms); 2.1) drug-induced subacute 
LE; 3) chronic, namely 3.1) classic discoid (face and scalp); 3.2) tumidus; 3.3) panniculitis. Moreover, the clinical and histo-
pathological findings expected in other LE-specific skin lesions are described. Conclusions: Lupus Erythematosus exhibits a 
variability of cutaneous manifestations. The histopathology is critical for the diagnosis requiring a correct preservation and 
handling of biopsy material. Direct immunofluorescence remains useful to improve the diagnostic specificity. The accurate 
diagnosis, based in a systematic clinical-pathological correlation and integrated with the clinical and serological status, is 
crucial for the prognosis and treatment of the patients.
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INTRODUÇÃO

O termo “lúpus eritematoso” foi utilizado original-
mente no século XIX para descrever lesões cutâneas e 
apenas cerca de 100 anos mais tarde é que foi consi-
derado como doença sistémica decorrente de patoge-
nia autoimune aberrante1. A heterogeneidade clínica 
implicou o estabelecimento de critérios de diagnóstico 
de lúpus eritematoso (LE) sistémico, que foram sendo 
atualizados ao longo dos anos2.

As manifestações cutâneas de LE ocorrem em mais 
de 75% de casos de LE sistémico e a pele constitui o se-
gundo órgão mais frequentemente afetado pela doen-
ça, a seguir ao envolvimento articular, sendo que as 
lesões cutâneas precedem as alterações clínicas sistémi-
cas em cerca de 25% dos doentes3. Mais frequentemen-
te, as lesões de LE cutâneo surgem isoladamente, sem 
envolvimento aparente de órgãos internos4; a variedade 
de manifestações clínicas e histopatológicas impõe um 
elevado índice de suspeição de LE5. Embora o exame 
histopatológico seja indispensável, não existe nenhum 
parâmetro morfológico patognomónico do diagnóstico 
de LE, que só é possível com uma integração adequada 
e sistemática das alterações clínicas, analíticas e anáto-
mo-patológicas.

O sistema de Gilliam e Sontheimer, mais frequen-
temente utilizado, baseia-se na histopatologia para 
classificar as lesões de LE cutâneo em específicas e não 

específicas, com presença e ausência de dermite de in-
terface, respetivamente6,7. Todavia, esta classificação 
não é necessariamente conclusiva, dado que a dermi-
te de interface pode ocorrer noutras patologias e está 
ausente em variantes de LE com envolvimento cutâneo 
mais profundo, como sucede na paniculite lúpica e no 
LE túmido4. 

As designações de LE cutâneo agudo, subagudo 
e crónico relacionam-se com o grau de envolvimen-
to sistémico e não obrigatoriamente com o tempo de 
evolução das lesões, sendo que o LE cutâneo agudo 
associa-se em quase 100% dos casos a alterações sis-
témicas, o subagudo em cerca de 15% e o crónico em 
menos de 5% dos casos4,6. No entanto, o mesmo doente 
pode exibir manifestações de mais do que um destes 
subtipos de LE cutâneo6.

Pretende-se, neste artigo, analisar manifestações clí-
nicas e histopatológicas das manifestações específicas 
de LE cutâneo, usando como exemplos casos concretos 
diagnosticados no Centro Hospitalar de São João, nos 
quais a correlação clínico-dermatológica e anátomo-
-patológica permitiram um diagnóstico definitivo. A Ta-
bela 1 resume as características clínico-patológicas das 
alterações específicas mais comuns no LE cutâneo.

Adicionalmente aborda-se o papel da imunofluo-
rescência direta (IFD) e as potencialidades da imu-
nohistoquímica na confirmação do diagnóstico de LE 
cutâneo. 
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1. LÚPUS ERITEMATOSO CUTÂNEO AGUDO
O LE cutâneo agudo ocorre invariavelmente no 

contexto de um flare de doença extracutânea e pode 
manifestar-se de forma localizada ou generalizada4. A 
forma localizada inclui o clássico eritema malar em asa 
de borboleta distribuído simetricamente pelas regiões 
malares e ponte nasal, com edema associado. Estas 
lesões podem estender-se à região frontal, orelhas, 
mento, pescoço e V do decote, mas poupam, caracte-
risticamente, a pele foto protegida das pregas nasoge-
nianas e da região submentoniana (Fig. 1)8. A forma 
generalizada consiste num exantema morbiliforme com 
predileção pela pele das áreas foto expostas, dorso 
dos braços e mãos, poupando a das articulações inter-
-falângicas (Fig. 2), de modo inverso ao que sucede na 
dermatomiosite4,9. As lesões, em regra, são precipitadas 
ou exacerbadas pela exposição à radiação ultravioleta 

e resolvem rapidamente, em horas a semanas, sem ci-
catriz6. 

Considerando a forte associação do LE cutâneo 
agudo com a presença de sintomatologia sistémica, não 
é raro encontrar-se neste contexto critérios imunológi-
cos de LE sistémico, nomeadamente títulos elevados de 
anticorpos antinucleares (ANA), anti-dsDNA, anti-Sm e 
consumo do complemento6. 

Histologicamente, o LE cutâneo agudo caracteriza-
-se por alterações subtis,8,10 incluindo escasso infiltrado 
inflamatório mononucleado focal na junção dermo-epi-
dérmica, com exocitose de linfócitos (Fig. 1A) e discretas 
alterações de tipo degenerativo/vacuolar nos queratinó-
citos basais, ou seja, dermite de interface pauci-infla-
matória10. A epiderme, que habitualmente é focalmente 
acantótica (Fig. 2), pode exibir áreas de adelgaçamento 
suprajacente às alterações vacuolares dos queratinóci-
tos4. A necrose de queratinócitos é rara na fase inicial. 
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Tabela 1 - Características clínico-patológicas das alterações específicas comuns no LE cutâneo.

LE CUTÂNEO CLÍNICA HISTOLOGIA

Agudo

Localizado: eritema malar em asa 
de borboleta, que poupa as pregas 
nasogenianas
Generalizado: exantema morbiliforme em 
áreas foto expostas 

• Acantose focal 
• Dermite de interface pauci-inflamatória
• Sem espessamento notável na basal da epiderme
• Depósitos mucinosos dérmicos

Subagudo

Placas anulares, arciformes ou policíclicas 
(variante anular) ou placas eritemato-
descamativas (variante papular-escamosa), 
assintomáticas, em áreas foto expostas 
(predileção pelo dorso superior e ombros)

• Dermite de interface com infiltrado moderado a denso, por vezes em  
   banda
• Disqueratose com corpos citoides suprabasais na epiderme
• Exocitose de linfócitos com satelitose
• Depósitos mucinosos dérmicos

Subagudo induzido 
por fármacos

Idem

• Hiperqueratose epidérmica orto- e paraqueratósica focal
• Corpos citoides
• Depósitos mucinosos dérmicos
• Eosinófilos ocasionais

CRÓNICO

Discóide clássico

Placas eritematosas, infiltradas, com escama 
aderente (sinal “carpet tack”), atrofia central 
e discromia periférica, com envolvimento 
preferencial da cabeça e pescoço 

• Atrofia epidérmica
• Hiperqueratose folicular
• Dermite de interface perifolicular
• Infiltrado inflamatório perivascular e perianexial com extensão em  
   profundidade
• Espessamento da basal da epiderme
• Depósitos mucinosos dérmicos

Túmido

Pápulas e placas eritemato-violáceas, 
urticariformes, sem escama, localizadas 
preferencialmente na área zigomática da 
face, pescoço e tronco superior

• Ausência ou escassez de alterações epidérmicas e da membrana basal
• Infiltrado denso perivascular e perianexial superficial e profundo
• Depósitos mucinosos dérmicos abundantes

Paniculite
Nódulos subcutâneos que aderem à pele 
suprajacente, produzindo depressões 
cutâneas características

• Predominantemente lobular, com participação de linfócitos, histiócitos  
   e plasmócitos
• Vasculite linfocítica
• Necrose hialina dos adipócitos
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As ectasias vasculares presentes na derme superficial 
relacionam-se com o aspeto clínico eritematoso das le-
sões, com pouca ou nenhuma infiltração à palpação 
(Fig. 1A). O habitual tom basofílico da derme profun-
da resulta da presença de depósitos mucinosos (Fig.s 
1A e Fig. 2), que podem ser evidenciados pela colora-
ção pelo ferro coloidal ou azul de Alcian8. A membrana 
basal epidérmica, em regra, não está espessada, mas 
pode apresentar reduplicação linear,8,11 mais evidente 
na coloração pelo ácido periódico de Schiff (PAS) - Fig. 
1B. Nas lesões mais recentes podem observar-se neu-
trófilos na junção dermo-epidérmica, que provavelmen-
te estão envolvidos no processo inflamatório estimulado 
pelo sistema imune inato12.

1.1. LÚPUS ERITEMATOSO BOLHOSO
O LE bolhoso é uma entidade rara, geralmente ob-

servada no contexto de LE agudo. Consiste numa doença 
bolhosa autoimune adquirida causada por auto-anti-
corpos contra o colagénio VII e outros constituintes da 

membrana basal da epiderme4,10. Clinicamente cursa 
com bolhas tensas, erosões e crostas, fundamentalmente 
localizadas em áreas foto expostas, embora as mucosas 
também possam ser afetadas. No exame histológico, as 
bolhas são subepidérmicas e acompanham-se caracte-
risticamente por microabcessos neutrofílicos na derme 
papilar, depósitos de mucina e, em geral, ausência de 
eosinófilos,4,13 podendo ocorrer lesões de dermite de in-
terface linfocítica pauci-inflamatória adjacente às zonas 
de clivagem dermo-epidérmica14. 

2. LÚPUS ERITEMATOSO CUTÂNEO SUBAGU-
DO

Este subtipo de LE cutâneo foi identificado no final 
dos anos 7015 e caracteriza-se por lesões cutâneas erite-
matosas não infiltradas, geralmente simétricas, não ci-
catriciais, e recidivantes, mais frequentes em áreas foto 
expostas, especialmente nas áreas laterais da face, V 
do decote, dorso superior, ombros e superfície exten-
sora dos membros, embora alguns casos possam ser 
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Fig 1 - Lúpus eritematoso agudo. Doente do sexo masculino, 45 anos, com LE sistémico diagnosticado há 1 ano (artrite, elevação 
dos ANA e anti-dsDNA, consumo do complemento). A. Focos de infiltrado inflamatório mononucleado na junção dermo-epidérmica 
(H&E, x40) associado a exocitose linfocitária e ectasias vasculares na derme superficial (inset, H&E, x100). B. Esboço de reduplica-
ção (seta azul) da membrana basal da epiderme (PAS, x400).

A B
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generalizados. Inclui duas principais variantes clínicas: 
a anular ou policíclica e a papular-escamosa ou pso-
riasiforme, embora alguns doentes desenvolvam ca-
racterísticas de ambas. Estas variantes clínicas não têm 
implicações no prognóstico4,6.

Os achados serológicos típicos do LE subagudo in-
cluem, para além da positividade dos ANA em 60-80% 
dos casos,4 a elevação dos anticorpos anti-Ro/SSA (70-
90%) e anti-La/SSB (30-50%), embora estes não sejam 
essenciais para o diagnóstico.   

Histologicamente, as alterações do tipo degenerativo 
dos queratinócitos basais são mais acentuadas do que 
no LE agudo, com a presença de queratinócitos apoptó-
ticos (corpos citoides) em níveis suprabasais (Fig. 3B). A 
exocitose de linfócitos com satelitose ao redor dos cor-
pos citoides é uma alteração característica (Fig. 3B)16. 
Habitualmente, o infiltrado inflamatório é superficial e a 
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Fig 2 - Lúpus eritematoso agudo. Doente do sexo femi-
nino, 49 anos, com LE sistémico diagnosticado há 9 anos 
(um episódio prévio de LE cutâneo agudo, nefropatia, linfo-
penia, elevação dos ANA e anti-dsDNA). Histologicamente 
(H&E, x100), focos de acantose com alterações da matura-
ção epidérmica (inset, H&E, x200) compatíveis com recidiva 
de LE agudo, dermite de interface pauci-inflamatória e tom 
basofílico da derme reticular (depósitos mucinosos).

Fig 3 - Lúpus eritematoso subagudo. A. Doente do sexo 
feminino, 62 anos, variante anular/ policíclica. Histologi-
camente (H&E, x100), aparente atrofia e esboço de retilini-
zação da epiderme, com redução ou ausência da camada 
de células granulares. Hialinização da derme papilar. Em 
pormenor (inset, H&E, x400), alterações do tipo degene-
rativo da interface associadas a infiltrado inflamatório mo-
nonucleado intersticial e perivascular na derme superficial. 
B. Doente do sexo feminino, 41 anos, variante papular-
-escamosa / psoriasiforme, elevação dos ANA e anti-Ro. 
Histologicamente (H&E, x100), dermite de interface com 
acentuadas alterações degenerativas e derme com infiltrado 
inflamatório mononucleado denso em banda. Corpos citoi-
des proeminentes e em localização suprabasal. Pormenor 
da exocitose de linfócitos (inset, H&E, x400) com satelitose 
(círculos azuis) em redor de corpos citoides.
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dermite de interface pode conter um padrão híbrido: al-
ternância de áreas pauci-inflamatórias com áreas de in-
filtrado denso em banda8,10. Cursa frequentemente com 
atrofia epidérmica (Fig. 3A), com diminuição ou mesmo 
ausência da camada de células granulares8,10. Em geral, 
a membrana basal está moderadamente espessada e a 
identificação dos depósitos de mucopolissacarídeos áci-
dos na derme é útil no diagnóstico diferencial, sobretu-
do com dermatoses liquenóides.

2.1. LÚPUS SUBAGUDO INDUZIDO POR FÁR-
MACOS

Embora estejam descritos casos de LE cutâneo 
agudo, subagudo e crónico, induzidos por fármacos, o 
LE subagudo é o mais frequentemente reportado17. Este 
diagnóstico estabelece-se quando, na ausência de um 

diagnóstico prévio de LE, o doente desenvolve manifes-
tações clínicas e serológicas compatíveis com a forma 
idiopática, mas temporalmente relacionadas com a 
exposição a um determinado fármaco, com resolução 
das lesões após a sua suspensão18. A terbinafina (Fig. 
4) foi recentemente implicada como o fármaco causal 
mais frequente de LE subagudo num estudo Sueco19. 

Os achados histopatológicos incluem características 
do LE subagudo idiopático, nomeadamente dermite de 
interface com corpos citoides a vários níveis da epider-
me (Fig. 4B) e depósitos mucinosos na derme. No en-
tanto, nesta forma induzida por fármacos observa-se, 
frequentemente, hiperqueratose orto e paraqueratósica 
focal10 (Fig. 4A), infiltrado inflamatório perivascular na 
derme profunda8 e a presença de ocasionais eosinófi-
los intersticiais e perivasculares20. 
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Fig 4 - Lúpus eritematoso subagudo induzido pela terbinafina. A. Doente do sexo feminino, 37 anos, erupção cutânea em placas, 
anulares, assintomáticas dispersas pelo tronco e membros superiores com aparecimento 7 dias depois do início de terbinafina 
(250mg/dia, p.o.), devido lesão única de tinha do corpo (seta preta), confirmada por cultura com isolamento de Trichophyton ru-
brum. Analiticamente, elevação dos ANA, anti-Ro e anti-La. Histologicamente (H&E, x40; inset, x100), epiderme com hiperqueratose 
orto- e paraqueratósica focal (*), dermite de interface e matriz basofílica entre as fibras de colagénio da derme, resultante de depó-
sitos mucinosos. B. Corpos citoides dispersos, num padrão de tipo citotóxico (H&E, x400). C. Resolução das lesões de LE subagudo, 
acompanhada de normalização das alterações serológicas.
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3. LÚPUS ERITEMATOSO CUTÂNEO CRÓNICO

3.1. LÚPUS ERITEMATOSO DISCÓIDE 
3.1.1. CLÁSSICO 
Trata-se do subtipo mais comum de LE cutâneo 

crónico e caracteriza-se por placas arredondadas, 
eritematosas, infiltradas, por vezes, com discromia 
periférica e escama aderente, que quando removi-
da exibe, tipicamente, espículas queratósicas na su-
perfície inferior, denominadas como “carpet tack” na 
literatura anglo-saxónica. As lesões evoluem, tipica-
mente, para cicatrizes atróficas21, estando descrita a 
ocorrência de carcinoma espinhocelular em lesões de 
longa duração4. Na sua forma localizada, atingindo 
apenas a cabeça e o pescoço, associa-se a um risco 
de aproximadamente 5% de LE extracutâneo, que au-
menta para 20% na forma generalizada4,6. O envolvi-
mento facial é comum (Fig. 5A), com predileção pelas 
áreas peri-orificiais8. O couro cabeludo, as sobran-
celhas e a pele da barba podem ser atingidos com 
risco de evolução para alopécia cicatricial secundária 
à destruição dos folículos pilosos (Fig. 5B); pode cur-
sar com envolvimento ungueal4. 

É possível detetar títulos baixos de ANA em cerca 

de um terço dos doentes com LE discóide clássico, mas 
sem associação a maior risco de doença extracutâ-
nea4,6,8. 

Histologicamente observa-se hiperqueratose orto-
queratósica, atrofia epidérmica e dilatação dos orifí-
cios foliculares, com queratose folicular que, em regra, 
é exuberante (Fig. 5B) e responsável pelo sinal clínico 
“carpet tack”10. A dermite de interface envolve, prefe-
rencialmente, a unidade pilossebácea, com atrofia ou 
mesmo perda das glândulas sebáceas (Fig. 5A)4. O 
termo LE discóide foliculotrópico refere-se à inflamação 
com degenerescência vacuolar centrada no epitélio foli-
cular, sem evidência de dermite de interface interfolicu-
lar (Fig. 5B)8. A extensão em profundidade do infiltrado 
inflamatório mononucleado, perivascular e perianexial, 
é responsável pela infiltração das lesões do LE discóide. 
Este infiltrado pode ser menos exuberante com a evolu-
ção das lesões, sendo substituído por tecido fibroso8,10. 
A membrana basal epidérmica é, caracteristicamente, 
espessa, como se pode evidenciar com a coloração PAS 
(Fig. 5C); a presença de depósitos mucinosos resulta 
geralmente no aspeto basofílico entre as fibras de cola-
génio da derme reticular (Fig.5B), e deve ser confirma-
da pela coloração do ferro coloidal10.  

Fig 5 - Lúpus eritematoso discóide clássico. A. Doente do sexo masculino, 40 anos, lesões em placa, eritematosas, com atrofia 
central, discromia periférica e escama aderente. Histologicamente (H&E, x40), epiderme retilinizada, com hiperqueratose ortoque-
ratósica, infiltrado inflamatório mononucleado denso, perivascular e perianexial, na derme superficial e profunda. Em pormenor 
(inset; H&E, x200), queratose folicular, dermite de interface envolvendo, predominantemente, as unidades pilossebáceas, e ectasias 
vasculares na derme superficial. B. Doente do sexo feminino, 65 anos, lesão em placa, eritematosa, infiltrada, no couro cabeludo, 
associada a alopécia. Histologicamente (H&E, x40), orifícios foliculares dilatados com hiperqueratose folicular e atrofia das glându-
las sebáceas. Dermite de interface peri folicular e tom basofílico da derme reticular (depósitos mucinosos). C. Espessamento irregular 
da membrana basal da epiderme (PAS, x100).
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3.1.2. HIPERTRÓFICO/ VERRUCOSO
Esta variante rara de LE discóide caracteriza-se por 

lesões em placa eritemato-violáceas com hiperquera-
tose central proeminente, localizadas, mais frequen-
temente, na face, palmas e plantas,8 podendo ser 
precipitadas pelo traumatismo cutâneo (fenómeno de 
Koebner)4. Histologicamente, as alterações típicas do 
LE discóide clássico são acompanhadas por hiperque-
ratose exuberante, acantose irregular com esboço de 
hiperplasia pseudoepiteliomatosa e atipia das células 
da camada basal, podendo mimetizar queratoacanto-
ma ou carcinoma espinhocelular10,22. 

3.1.3. MUCOSO
A mucosa oral é a mais frequentemente atingida, 

embora as mucosas anogenital, nasal e a conjuntiva 
também possam ser afetadas. Não existe uma corre-
lação evidente entre o envolvimento das mucosas e o 
tipo de lesões cutâneas, nem com a atividade sistémica 
do LE23. No palato e na mucosa bucal, o aspeto clínico 
inicial de máculas eritematosas e indolores evolui, em 
regra, para placas atróficas esbranquiçadas, com bor-
dos irregulares, que podem ulcerar, provocando dor24. 
Estas lesões podem simular, clínica e histologicamente 
(mucosite de interface), líquen plano oral, sendo que 
a IFD pode ser útil neste diagnóstico diferencial4,23. As 
lesões ulceradas persistentes ou com assimetria nodu-
lar devem ser atempadamente biopsadas pelo risco de 
transformação maligna6. 

3.2. LÚPUS ERITEMATOSO TÚMIDO
O LE túmido é uma das variantes mais fotossensí-

veis, em que as alterações da interface específicas de 
LE cutâneo são escassas ou virtualmente ausentes; na 
maioria dos casos não há evidência de doença extracu-
tânea ou positividade de auto-anticorpos, sendo con-
troverso se este é um verdadeiro subtipo de LE cutâneo 
ou uma entidade independente6,10,25. Caracteriza-se 
clinicamente por pápulas e placas eritemato-violáceas, 
urticariformes e edematosas, não cicatriciais, sem evi-
dência de escama suprajacente4. Histologicamente 
consiste em alterações na derme (papilar e reticular), 
que incluem infiltrado inflamatório mononucleado pe-
rivascular e perianexial (Fig. 6A) e depósitos abundan-
tes de mucina (Fig. 6B), num padrão que pode lembrar 
o LE discóide foliculotrópico, embora sem espessamen-
to da membrana basal da epiderme (Fig. 6C), nem 
dermite de interface perifolicular8,26. Esta histopatolo-
gia típica, associada à fotossensibilidade e à resposta 
excelente aos antimaláricos, configura esta entidade 
no espetro do LE cutâneo27. 

Fig 6 - Lúpus eritematoso túmido. A. Doente do sexo 
masculino, 45 anos, lesões em placa, eritemato-vio-
láceas, edematosas, sem escama e assintomáticas. 
Estudo analítico normal. Histologicamente (PAS após 
diastase, x40), infiltrado inflamatório mononucleado, 
exclusivamente perivascular e perianexial, na derme 
superficial e profunda. B. A abundância de depósitos 
de mucopolissacarídeos ácidos na derme realçada pelo 
ferro coloidal (x100). C. Epiderme e membrana basal 
sem alterações valorizáveis (PAS, x200).  
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3.3. PANICULITE LÚPICA
A paniculite lúpica cursa com nódulos subcutâneos 

firmes, 1 a 3 cm de maior diâmetro, que regridem ao 
longo do tempo, com atrofia da derme e do tecido 
celular subcutâneo, causando depressões cutâneas ca-
racterísticas, com infiltração (Fig. 7A), mais frequen-
tes na cabeça, raiz dos membros, mamas e nádegas. 
A superfície cutânea pode ser normal ou associar-se 
a alterações de LE discóide, nomeadamente eritema, 
atrofia, hiperqueratose, nestes casos designa-se por LE 
profundo4. Estas lesões, em regra, são assintomáticas, 
mas podem calcificar ou ulcerar, provocando dor28. A 
pesquisa de auto-anticorpos é, frequentemente, nega-
tiva e os sintomas sistémicos de LE, raramente presen-
tes, são de gravidade reduzida4,8.

Histologicamente, a paniculite lúpica é predomi-
nantemente lobular, com infiltrado inflamatório mo-
nonucleado denso (Fig. 7A), por vezes com esboço 

de folículos linfóides,10 constituído por linfócitos, his-
tiócitos e plasmócitos (Fig. 7B)4,29. Pode observar-se 
infiltração da parede dos vasos por linfócitos, com 
apagamento do contorno das células endoteliais e 
obliteração parcial do lúmen vascular, contendo oca-
sionalmente fibrina, um padrão de tipo “vasculite lin-
focítica” (Fig. 7C)4,10,29. A identificação ocasional de 
depósitos de mucina na derme pode ser útil no diag-
nóstico29. A necrose hialina dos adipócitos é gradual-
mente substituída por tecido fibroso nos estadios mais 
avançados da progressão das lesões subcutâneas30.

3.4. PERNIOSE LÚPICA DE HUTCHINSON
Este diagnóstico caracteriza-se clinicamente por 

pápulas e placas eritemato-violáceas em áreas acrais 
expostas ao frio e à humidade. Estas lesões podem 
evoluir para placas atróficas com telangiectasias e 
formação de cicatrizes, por vezes ulceradas, sendo 

Fig 7 - Paniculite lúpica. A. Doente do sexo feminino, 50 anos, depressões crateriformes na raiz dos membros superiores (*). His-
tologicamente (H&E, x40), paniculite, predominantemente lobular, com infiltrado inflamatório mononucleado denso (inset, H&E, 
x200). B. Infiltrado inflamatório constituído por linfócitos, histiócitos e plasmócitos (círculos vermelhos). C. Linfócitos na parede dos 
vasos com estenose do lúmen (seta vermelha, H&E, x400).
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habitualmente muito dolorosas4. Diferentes da per-
niose idiopática, nesta forma associada ao LE, as le-
sões tendem a persistir por mais tempo, para além dos 
meses frios e podem associar-se à presença de anti-
corpos anti-Ro31,32. Até 20% dos doentes desenvolvem, 
mais tarde, LE extracutâneo33. Histologicamente, a per-
niose lúpica caracteriza-se por dermite de interface, in-
filtrado inflamatório perivascular e depósitos de fibrina 
nos vasos da derme reticular; todavia, pode ser difícil o 
diagnóstico diferencial entre perniose lúpica e perniose 
idiopática10,34.

IMUNOFLUORESCÊNCIA DIRETA E IMUNO-
HISTOQUÍMICA

A IFD consiste na emissão de luz brilhante visível 
com microscopia de fluorescência e permite identificar 
a deposição de imunoglobulinas e de componentes do 
complemento num padrão contínuo granular ou linear 
em banda na interface dermo-epidérmica8. A presença 
desta banda “lúpica” em pele não lesional e não foto 
exposta em doentes com lesões cutâneas de LE corre-
laciona-se com a presença e a gravidade da doença 
extracutânea, nomeadamente renal, bem como a po-
sitividade dos anticorpos anti-dsDNA8,35. A IFD é útil no 
diagnóstico de LE num contexto clínico e histopatológi-
co adequado; no entanto, exige cuidados especiais na 
preservação a fresco e no processamento atempado do 
material de biópsia, bem como experiência na obser-
vação e interpretação das alterações características36. 
Não são raros os falsos negativos com esta técnica; 
estima-se uma variabilidade na taxa de positividade 
da IFD de 60 a 100% no LE cutâneo agudo, cerca de 
60% no LE cutâneo subagudo, sendo neste caso, mais 
específica a IFD em redor dos queratinócitos da cama-
da basal, que correspondem a depósitos granulares de 
imunoglobulinas (anti-Ro) e a componentes do com-
plemento. No LE cutâneo discóide a positividade da 
IFD ultrapassa os 90%, sobretudo em lesões com mais 
de 3 meses de evolução e não localizadas no tron-
co,37 facto relevante na seleção das lesões a biopsar. 
Na paniculite lúpica pode identificar-se depósitos IFD 
positivos na parede dos vasos da derme e do tecido 
celular subcutâneo. Em regra, a IFD é negativa no LE 
túmido6,8,27.

A realização de imunohistoquímica em blocos de 
parafina de tecidos fixados em formol poderá ser 
uma alternativa de grande utilidade para ultrapassar 
os constrangimentos e cuidados especiais necessários 
com a IFD. Magro e Dyrsen36 exploraram esta técnica 

com o recurso a imuno-reagentes específicos, C3d e 
C4d, que são produtos estáveis da degradação do 
complemento e reportaram a deposição destes pro-
dutos na junção dermo-epidérmica em casos de LE 
agudo e discóide ou no núcleo dos queratinócitos 
em casos de LE subagudo; não identificaram qual-
quer imunorreatividade nos casos de LE túmido. No 
entanto, esta técnica não foi reprodutível por outros 
autores.
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CICATRIZES DE ACNE VULGARIS - REVISÃO DE TRATAMENTOS 
Natacha Allgayer
Biomédica Esteta/ Medical Aesthetician; Laboratório Toxigen, Universidade Luterana do Brasil, Brasil
 

RESUMO – A acne vulgaris é uma doença comum na sociedade, afetando particularmente adolescentes e adul-
tos jovens. Muitas vezes a acne resulta em danos secundários, sob a forma de cicatrizes, que podem gerar efeitos 
psicológicos negativos. Atualmente existem vários tratamentos para os diferentes tipos de cicatrizes levando a um 
desafio terapêutico complexo. Por esses motivos o artigo busca através de uma revisão bibliográfica, descrever uma 
das classificações para os diferentes tipos de cicatrizes de acne vulgaris com os respectivos melhores tratamentos. A 
pesquisa serve como auxilio aos profissionais habilitados para tais procedimentos estéticos, no desenvolvimento de 
um plano de tratamento para cicatrizes, facilitando a atuação correta dos mesmos.

PALAVRAS-CHAVE – Acne vulgaris; Cicatriz/tratamento.

SCARS OF ACNE VULGARIS - REVIEW OF TREATMENTS

ABSTRACT – Acne vulgaris is a common disease in society, particularly affecting teenagers and young adults. Acne 
often results in secondary damage in the form of scarring that can generate negative psychological effects. Curren-
tly there are several treatments for the different types of scars leading to a complex therapeutic challenge. For these 
reasons the article seeks, through a literature review, describing one of the classifications for different types of scars 
from acne vulgaris with their best treatments. The research serves as an aid to qualified professionals for such cosmetic 
procedures, developing a plan of treatment for scars, facilitating the proper operation thereof.
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INTRODUÇÃO

A acne vulgaris afeta até 80% das pessoas entre 11 
a 30 anos de idade1. Mas pode afetar todas as fai-
xas etárias. É uma doença inflamatória crónica, mul-
tifatorial, da unidade pilossebácea. As lesões de acne 
acometem preferencialmente a face, o pescoço, a parte 
superior das costas, o tórax, e a parte superior dos bra-
ços2.

A patogênese da acne é atualmente atribuída a 
vários fatores, tais como a hiperplasia sebácea com 
hiperseborreia, a hipercornificação ductal folicular, al-
terações da flora microbiana da pele, com colonização 
do Propionibacterium acnes e o surgimento de media-
dores inflamatórios ao redor da derme e no folículo3. 

A lesão inicial (comedão) mostra obstrução do in-
fundíbulo folicular por células cornificadas, levando à 
dilatação. Lesões mais tardias revelam ruptura do folí-
culo, com linfócitos, neutrófilos e macrófagos. E pode 
ser observada a formação de cicatriz2. Essas lesões in-
flamatórias que podem resultar nas cicatrizes perma-
nentes, dependem do atraso no tratamento e são mais 
comuns em pacientes com acne persistente pertencente 
ao grupo de 25 a 44 anos de idade, presentes em até 
95% desses indivíduos4. As cicatrizes individuais podem 
variar muito em tipo, dimensão, profundidade e, com 
diferentes cicatrizes torna-se necessário abordagens 
com diferentes tratamentos5. 

Os tipos de cicatrizes de acne incluem as hipertrófi-
cas, quelóides e atróficas. Oitenta a 90% das pessoas 
com cicatrizes de acne possuem cicatrizes atróficas, a 
minoria mostra cicatrizes hipertróficas e quelóides3. 
Cicatrizes atróficas de acne causam perda de coláge-
no e de gordura subcutânea na derme após modera-
da ou grave infecção1. Elas podem ser superficiais ou 
profundas do tipo furador de gelo (ice-pick), onduladas 
(rolling) ou em forma de caixa (boxcar)2. Cicatrizes hi-
pertróficas e cicatrizes quelóides são associadas com 
a deposição de colágeno em excesso e diminuição da 
atividade da colagenase3.

A cicatrização da acne pode ser profundamente per-
turbadora para os pacientes, muitas vezes resultando 
na diminuição da auto-estima e da qualidade de vida, 
particularmente em jovens5. Com base nesse dano fí-
sico e psicológico, designado como cicatriz, realizou-
-se uma pesquisa de artigos científicos em bancos de 
dados eletrônicos como PubMed e SciELO, assim como 
em livros de dermatologia tendo a intenção de descre-
ver os principais tipos de cicatrizes de acne vulgaris e 
os específicos e melhores tratamentos para as mesmas.

TRATAMENTOS

Tratamentos para cicatrizes de acne devem refletir 
em várias considerações como custos, gravidade das 
lesões, objetivos do profissional habilitado para os pro-
cedimentos, expectativas do paciente, efeitos colaterais, 
psicológicos ou efeito emocional para o paciente, e me-
didas de prevenção. Tendo em vista que o objetivo final 
de qualquer intervenção é para a melhoria, não para 
uma cura total ou perfeição6. 

Atualmente um grande número de opções estão dis-
poníveis para o tratamento de cicatrizes de acne, que 
incluem peeling químico, dermoabrasão, microder-
moabrasão, agulhamento da pele, laser ablativo e não 
ablativo, preenchedores dérmicos, e cirurgias técnicas 
como a subincisão ou excisão. Dependendo do tipo e 
da extensão da cicatriz, uma abordagem multimodal é 
geralmente necessária para fornecer resultados satis-
fatórios. Sendo importante saber que as cicatrizes de 
acne no peito, costas e ombros são muito mais resis-
tentes ao tratamento do que as cicatrizes na face7. A 
seguir, uma descrição breve dos tratamentos citados.

Peelings: os peelings superficiais penetram ape-
nas na epiderme, podem ser usados para melhorar o 
tratamento de uma variedade de condições, incluindo 
acne, melasma, discromias, fotodano e as queratoses 
actínicas. Peelings de média profundidade penetram 
na derme papilar, e podem ser utilizados para discro-
mia, múltiplas queratoses solares, cicatrizes superfi-
ciais, e distúrbios pigmentares. Peelings profundos, que 
atingem a derme reticular, podem ser utilizados para 
o fotoenvelhecimento severo, rugas profundas, ou ci-
catrizes. Algumas condições dermatológicas, incluindo 
rosácea, seborréia, dermatite atópica, psoríase, podem 
aumentar os riscos de problemas pós as aplicações, 
principalmente dos peelings profundos, tais como a 
exacerbação da doença, eritema excessivo e/ou pro-
longado. Peelings de média profundidade e profundos, 
não são recomendados para peles escuras, tipo IV-VI, 
devido a um alto risco de alterações pigmentares pro-
longadas ou permanentes8.

Dermoabrasão: a técnica consiste em remo-
ver mecanicamente a epiderme e a derme superficial 
média. Pode ser realizada manualmente pelo uso de 
lixas d'água ou por meio de aparelhos elétricos, onde 
lixas diamantadas ou escovas de aço são conectadas 
e usadas em movimentos rotatários. A reepiteliza-
ção ocorre a partir dos anexos da derme profunda. É 
contra-indicada em pacientes com acne em atividade, 
cicatrizes hipertróficas e queloideanas, após queima-
dura, radiodermite, ptoses e etc. A dermoabrasão é 
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muito eficaz para o tratamento de cicatrizes, mas não 
é amplamente utilizado devido a salpicos de sangue e 
a necessidade de um elevado nível de habilidade para 
produzir excelentes resultados9.

Microdermoabrasão: é uma técnica superficial, 
minimamente invasiva de abrasão mecânica da pele 
utilizando uma corrente pressurizada de partículas 
abrasivas, tais como cristais de óxido de alumínio. Pode 
também ser realizada com uma ponta de diamante 
descartáveis ou reutilizáveis. Há ferimento superficial 
da pele, seguido por epitelização, estimulação do vo-
lume de células epidérmicas e pode também causar a 
estimulação e remodelação do colágeno dérmico10.

Procedimento de agulhamento da pele: Der-
maroller: também chamado de “terapia de indução de 
colágeno” é realizado com agulhas que penetram cerca 
de 1,5 a 2mm na derme. A pele sangra por um curto 
tempo, desenvolve microfuros múltiplos na derme que 
iniciam a complexa cascata de fatores de crescimento 
resultando na produção de colágeno. Esse tratamen-
to pode ser seguramente realizado em todas as cores 
e tipos de pele, pois há um menor risco de hiperpig-
mentação pós-inflamatória que outros procedimentos, 
como a dermoabrasão, peelings químicos e lasers. O 
tratamento não resulta em uma linha de dermacação 
entre a pele tratada e não tratada, como geralmente 
ocorre em outros tratamentos. Além de permitir o tra-
tamento de áreas especificas da face, com um período 
de recuperação muito curto de 2 a 3 dias, sendo menos 
caro do que terapias com lasers11. É contra-indicado 
na presença de terapias anticoagulantes, infecções de 
pele, em pacientes que receberam tratamento anterior 
com injetáveis a pelo menos seis meses, e história pes-
soal ou familiar de cicatrizes hipertróficas ou quelói-
des12.

Laser ablativo: chamado de CO2 ou laser Er: 
YAG alvejam seletivamente o tecido contendo água da 
epiderme e da derme, causando reprodutíveis graus 
de vaporização da pele e feridas levando a remode-
lação com um novo colágeno e elastina. Esses lasers 
são muito eficazes no tratamento de cicatrizes de acne, 
mas também são mais dependentes do operador do 
que a nova geração de métodos e técnicas não abla-
tivas. As técnicas ablativas são frequentemente asso-
ciadas com inchaço, queimação, formação de crostas, 
com um tempo de inatividade significativo, no mínimo 
duas semanas, para os pacientes. Há também o risco 
de eritema pós-operatório, prolongado, com duração 
de semanas ou meses, permanente hipopigmentação, 
infecção, fibrose e ocasionalmente cicatrizes. Assim, 
devido a estas complicações potenciais, os pacientes 

estão cada vez menos dispostos a escolhê-los, dando 
lugar aos não ablativos ou parcialmente ablativos, fra-
cionados, que são terapias que estimulam remodela-
ção do colágeno enquanto minimamente perturbam a 
epiderme13.

Laser resurfacing fracionado: utiliza uma téc-
nica com base no princípio da fototermólise fraciona-
da, que produz o rejuvenescimento e o remodelamento 
do colágeno ao criar milhares de feridas microscópi-
cas, denominadas zonas microscópicas de tratamento 
(ZMTs), com proteção da pele adjacente. Atualmente o 
mais utilizado para cicatrizes é o laser CO2 ablativo 
com a técnica fracionada, que combina ablação do 
CO2 com um sistema de fototermólise14. Estes novos 
lasers foram capazes de superar os aspectos debilitan-
tes dos lasers ablativos (efeitos colaterais) e não abla-
tivos (eficácia limitada). A lesão provocada pelo laser 
fracionado associada com maior influência do laser (ou 
seja, uma maior profundidade) pode ser a melhor téc-
nica em peles com cicatrizes de acne.

Laser não ablativos: eles aquecem a derme e 
podem fornecer modesta melhora de cicatrizes de 
acne, estimulando a remodelação do colágeno. Todos 
os subtipos de cicatrizes de acne podem ser melhora-
dos por terapia não ablativa. Entre os lasers utilizados 
para esta indicação estão os dispositivos originalmen-
te desenvolvidos para outros usos, tais como lasers 
pulsados-dye, aparelhos de luz pulsada intensa, e Q-
-switched, Nd: YAG lasers. No entanto, mais recente-
mente dispositivos não ablativos foram otimizados para 
atingir especificamente irregularidades estruturais. Por 
exemplo, uma série de tratamentos com laser infraver-
melho podem melhorar significativamente o contorno 
irregular associado a cicatrizes de acne15.

Preenchedores: colágenos injetáveis e muitos dos 
ácidos hilaurônicos disponíveis são preparações de 
curta duração (cerca de 3-6 meses) para tratar adequa-
damente moderada a graves cicatrizes de acne, e o uso 
de tais produtos para esta finalidade exigi um volume 
de injeção total significativa ao longo do tempo, com 
retratamentos frequentes, contribuindo para maiores 
custos e tempo de compromisso para o paciente. Além 
disso, um cuidado deve ser tomado caso houver fibrose 
sob a lesão, pois a deposição do enchimento pode ser 
irregular sob essa cicatriz, ocorrendo à extrusão do ma-
terial de enchimento no qual a pele circundante toma a 
aparência pior11.

Acido poli-L-lático: é um polímero sintético, 
biocompátivel, biodegradável que tem como função 
aumentar o volume da derme, através da produção en-
dógena de fibroblastos e, posteriormente de colágeno. 
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As melhorias graduais do tecido cutâneo duram até 
dois anos. É amplamente utilizado em toda Europa, nos 
Estados Unidos e em vários países para a restauração 
ou correção da lipoatrofia em pessoas portadoras do 
vírus da imunodeficiência humana (HIV). Também já foi 
aprovado para uso na Europa, Brasil, Austrália e Cana-
dá para correção estética de defeitos no volume facial, 
como em cicatrizes de acne1.

Toxina botulínica: pode ser usada para eliminar 
a tensão na borda da ferida produzida por forças mus-
culares vizinhas da cicatriz. É uma adequada prática 
nestas circunstâncias, injetando-a superficialmente na 
altura do processo com uma dose baixa. A toxina pode 
ser combinada com agentes de enchimento na mesma 
sessão, ou como é mais comum, os enchimentos são 
aplicados duas semanas mais tarde, uma vez que o 
efeito é estabelecido16.

Transplante autólogo de gordura: tem sido tes-
tado com sucesso para o tratamento de cicatrizes de 
acne e tem a vantagem da biocompatibilidade comple-
ta. Gordura enxertada tem o potencial de longo prazo 
de duração, se for manuseada de forma não traumá-
tica e com uma colheita adequada, o que prova ser 
imprevisível nas mãos de muitos médicos. E há muitos 
fatores que estão envolvidos na sobrevivência da gor-
dura autóloga, tais como seleção, local da colheita, a 
técnica de injeção, métodos de temperatura e de pro-
cessamento, duração da gordura armazenada, assim 
como a idade do paciente. Outras possíveis desvanta-
gens desta modalidade de tratamento incluem impre-
visível colocação subdérmica e criação de um segundo 
local cirúrgico para colher a gordura5.

Subincisão: pode ser uma terapia útil de combi-
nação com outras técnicas, como os lasers, para níveis 
moderados de cicatrizes, quebrando os anexos fibrosos 
das cicatrizes sob a pele e liberando a superfície das 
estruturas mais profundas. É feita pela introdução de 
uma agulha, em movimentos de vai-vem, que cortam 
o tecido fibroso, soltando a pele. Um hematoma resul-
tante do trauma estimula a formação de tecido coláge-
no no local.

Excisão: nesse procedimento uma ferramenta de 
corte é utilizada para cortar cicatrizes individuais. A 
pequena ferida pode ser fechada suturas, ou cola de 
pele17.

Os tratamentos, transplante autólogo, subincisão, 
excisão e peelings profundos só podem ser realizados 
por médicos dermatológicas e/ou cirurgiões plásticos. 
E antes de realizar tratamento cirúrgico ou ablativo, é 
importante investigar se há história de tratamento com 
isotretinoína nos últimos 6 meses, assim como história 

de cicatrizes hipertróficas ou quelóides para evitar pro-
blemas de cicatrização das feridas e formação de cica-
trizes depois do tratamento18.

TIPOS DE CICATRIZES DE ACNE VULGARIS 
COM TRATAMENTOS

As cicatrizes em furador de gelo (ice-pick) são de-
pressões cilíndricas verticais profundas e estreitas si-
tuadas na região do infundíbulo. Em vista de sua 
profundidade, essas lesões são mais resistentes no tra-
tamento. Pacientes com cicatrizes em ice-pick podem 
obter uma melhora significativa através da aplicação 
de TCA (ácido tricloroacético) a 65% - 100%, peeling 
profundo, sobre cicatrizes individuais, chamada de 
técnica de CROSS – reconstrução química de cicatri-
zes cutâneas. O resurfacing fracionário também é uma 
ótima opção para esse tipo de cicatriz, mas normal-
mente mais de um tratamento é necessário com essa 
técnica. E a melhora das cicatrizes se desenvolve ao 
longo de vários meses após o final dos tratamentos 
com laser, uma melhora gradual ao longo do tempo. 
Sendo que o padrão-ouro para a ice-pick são as técni-
cas de excisão2,4,17-19.

As cicatrizes onduladas (rolling) são depressões su-
perficiais mais facilmente evidenciadas pelas variações 
provocadas pela iluminação superficial. Essas lesões 
têm dimensões variáveis, geralmente juntam-se com 
as cicatrizes onduladas adjacentes e podem ser mais 
largas do que as puntiformes deprimidas. Seu aspecto 
deprimido reflete a fibrose subjacente da derme e dos 
tecidos adiposos subcutâneos. Para pacientes com ci-
catrizes rolling a subincisão proporciona uma melhoria 
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Fig 1 - Cicatriz ice-pick.20
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significativa. O procedimento de agulhamento da pele 
também pode ser realizado nesse tipo de cicatriz, visto 
que a maioria dos pacientes necessita de 3 tratamentos 
com quatro semanas de intervalo usando a profundi-
dade de 2mm na derme. E os preenchedores são muito 
utilizados diretamente de baixo dessas cicatrizes2,11,17.

As cicatrizes em forma de caixa (boxcar) são mais 
largas que as puntiformes deprimidas, mas menos pro-
fundas. Essas lesões têm formato oval ou circular bem 
definido. Nas cicatrizes boxcar todos os procedimentos 
podem ser realizados com uma maior facilidade para 
obter o êxito devido ao fato de serem, geralmente, mais 
superficiais. Dependendo do caso, cinco sessões sequen-
ciais de ácido glicólico a 70% a cada duas semanas, 
mostram melhorias evidentes ao paciente. Agulhamen-
to, dermoabrasão e laser fracionado são frequentemen-
te utilizados na presença dessas cicatrizes2,4,11.

As cicatrizes hipertróficas são tipicamente rosa, e, 
com feixes de colágeno que permanecem dentro das 

fronteiras original da lesão. A histologia dessas cicatrizes 
é semelhante à de outras cicatrizes dérmicas. Os lasers 
ablativos fracionados ajudam a suavizar essas cicatri-
zes elevadas, por ablação dos canais de colágeno con-
densados que contribuem para a espessura da cicatriz. 
Lasers ablativos e fracionados não ablativos devem ser 
usados com precaução para suavizar essas cicatrizes, 
porque seu dano térmico tem o potencial pró - fibrótico 
para engrossar ainda mais o tecido da cicatriz. O tra-
tamento com laser ablativo fracionado pode também 
melhorar a entrega da droga tópica, corticosteróides, 
proporcionando um percurso teórico para a penetração 
da droga através de canais transepidérmicos ablativos 
criados pelo laser3,21.

As quelóides formam pápulas e nódulos vermelho-
-púrpuras que proliferam além das fronteiras da ferida 

original, histologicamente são caracterizadas por fei-
xes espessos de colágeno hialino dispostos em espiral. 
Essas cicatrizes são mais comuns em pessoas de pele 
mais escura e ocorrem predominantemente no tronco. 
O laser de corante pulsado é amplamente conhecido 
por estimular a remodelação dérmica e a produção de 
colágeno, assim, tem sido usado para o tratamento de 
quelóides3,22.

É comum que os pacientes possuam mais de um tipo 
de cicatriz, portanto, tratamento único, tratamentos múl-
tiplos, ou a terapia de combinação pode ser necessário.

CONCLUSÃO

Cicatriz é uma complicação infeliz da acne vul-
garis na população em geral. Quando o paciente já 
apresenta esses danos, o conhecimento de opções 
de tratamentos adequados é essencial. Há várias 
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Fig 2 - Cicatriz rolling.20

Fig 3 - Cicatriz boxcar.20

Fig 4 - Cicatriz hipertrófica ou quelóide.20
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opções que podem ser adaptadas a cada necessi-
dade do indivíduo, a tolerância, a metas, expecta-
tivas juntamente com avaliação do profissional. A 
atual pesquisa serve como auxílio aos profissionais 
habilitados para tais procedimentos estéticos, no de-
senvolvimento de um plano de tratamento para as 
cicatrizes.
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RETALHO NASOGENIANO DE TRANSPOSIÇÃO COM PEDÍCULO 
SUPERIOR – PRINCÍPIOS E APLICAÇÕES FUNDAMENTAIS 
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RESUMO – O Retalho nasogeniano de transposição (RNGT) com pedículo superior tem diversas indicações na recons-
trução de defeitos cirúrgicos da área centro-facial. Para além da sua indicação clássica, que permite reconstruir defeitos 
da asa do nariz, o RNGT é uma alternativa para todas as subunidades do nariz, excepto as mais superiores, inclusiva-
mente para a ponta e defeitos de toda a espessura da asa. Adicionalmente permite reconstruir defeitos da região in-
fraorbitária. É um retalho muito seguro e de execução relativamente fácil, com uma baixa ocorrência de complicações, 
desde que sejam cumpridos alguns princípios fundamentais.

PALAVRAS-CHAVE – Sulco nasogeniano; Retalhos cirúrgicos; Nariz; Face; Procedimentos cirúrgicos reconstrutivos. 

SUPERIORLY BASED NASOLABIAL TRANSPOSITION FLAP- 
FUNDAMENTALS

ABSTRACT – The nasolabial transposition flap, when performed with a superiorly placed pedicle, has multiple indica-
tions in mid-face surgical reconstruction. Apart from its primary indication in nasal ala reconstruction, the nasolabial 
transposition flap is an alternative for all the nasal subunits, except for the upper third ones. The nasal tip and full-thick-
ness defects of the nasal ala are not exceptions. Moreover, it can also be employed in infraorbitary surgical defects. It 
is a extremely safe an easy-to-perform flap, with a low incidence of complications, as long as some basic principles are 
observed.
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Conflitos de interesse: Os autores declaram não possuir conflitos de interesse.
No conflicts of interest. 
Suporte financeiro: O presente trabalho não foi suportado por nenhum subsídio ou bolsa. 
No sponsorship or scholarship granted.
Direito à privacidade e consentimento escrito / Privacy policy and informed consent: Os autores declaram 
que pediram consentimento ao doente para usar as imagens no artigo. The authors declare that the patient gave 
written informed consent for the use of its photos in this article. 

Recebido/Received - Agosto/August 2014; Aceite/Accepted – Setembro/September 2014

Revista SPDV 72(4) 2014; Diogo Matos, João Goulão; Retalho nasogeniano de transposição.

Correspondência:
Dr. Diogo Matos
Serviço de Dermatovenereologia,
Hospital Garcia de Orta,
Avenida Torrado da Silva
2801-951 Almada, Portugal
Email: diogomatos.pt@gmail.com



514

Dermatologia Cirúrgica

INTRODUÇÃO

O domínio da cirurgia dermatológica passa pela 
utilização de retalhos e enxertos de pele, os quais per-
mitem o encerramento de defeitos cirúrgicos complexos 
e/ou de grandes dimensões. Para este efeito, há um 
conjunto de retalhos considerados fundamentais para 
o treino inicial, dada a sua versatilidade e facilidade 
de execução. O retalho nasogeniano de transposição 
(RNGT) com pedículo superior encaixa nestas premis-
sas, dado que, como se verá adiante, é extremamente 
versátil, permitindo reconstruir defeitos cirúrgicos em 
toda a área centro-facial. Para além disto, é de fácil 
execução, já que tem uma grande viabilidade, fruto de 
uma vascularização rica, e a sua execução, tecnica-
mente fácil, não coloca em risco estruturas vasculares e 
nervosas nobres. Estes aspectos revestem-se de particu-
lar importância dada a região anatómica na qual este 
pode ter utilidade. A área centro-facial, compreenden-
do o nariz e a região infraorbitária, alberga uma parte 
considerável dos tumores de pele não-melanoma de 
grandes dimensões, facto que, associado à escassez de 
pele redundante e à proximidade da pálpebra inferior, 
inviabiliza frequentemente o encerramento directo dos 
defeitos cirúrgicos, tornando necessária a utilização de 
enxertos ou retalhos locais.

Os enxertos de pele, embora sejam uma alternativa 
que deve ser tida em conta, resultam frequentemente 
num compromisso estético quando comparados com 
os retalhos. Estes permitem a utilização de pele próxi-
ma do defeito cirúrgico equivalente na cor e espessura, 
produzindo um melhor resultado1-5.

Na face, tendo em conta a execução de retalhos 
de transposição, existem 4 áreas que se configuram 
classicamente como reservatórios de pele e podem ser 
usadas para esse efeito: glabela, regiões temporal e 
pré-auricular e a região em torno dos sulcos nasoge-
nianos (SNG). A região do SNG é considerada como 
uma das melhores zonas dadoras de pele para o nariz, 
dada a sua proximidade, cor e textura6. 

De facto a reconstrução nasal é a mais antiga das 
cirurgias reconstrutivas, com relatos remontando a 
3000 AC. O RNGT constitui um marco histórico já que 
permitiu, num grande número de casos, evitar a utili-
zação de retalhos mutilantes e morosos como o retalho 
frontal mediano e paramediano7.

Inicialmente descrito por Diffenbach (em 1845) 
para a reconstrução de defeitos cirúrgicos da asa do 
nariz,8 o RNGT sofreu uma grande evolução desde 
então, no que diz respeito à sua execução técnica, 
mas sobretudo nas suas indicações. Estas têm-se 

expandido a todas as subunidades estéticas do nariz 
e à região infraorbitária e malar9 (Fig. 1).

ANATOMIA

A delineação do retalho está limitada pela área de 
pele redundante externa aos SNG e pela possibilida-
de de encerrar a zona dadora com sutura directa sem 
causar deformidade. Esta área, maioritariamente sem 
pêlos, excepto na sua porção inferior nos homens, au-
menta com a idade, acompanhando a incidência dos 
tumores cutâneos, o que permite o levantamento de 
retalhos acima dos 25cm2 de superfície. Na zona do 
pedículo, superiormente, larguras em torno dos 3cm 
são facilmente exequíveis, sendo o comprimento do 
retalho limitado apenas pelo do SNG, pelo que se 
atinge facilmente os 10-12cm. Estas dimensões são 
suportadas por uma vascularização abundante ba-
seada nas artérias angular, ramo terminal da artéria 
facial, infratroclear (ramo da artéria oftálmica que, 
por sua vez, é um ramo da carótida interna), infraor-
bitária (ramo da maxilar interna) e facial transver-
sa (ramo da carótida externa), sendo numerosas as 
anastomoses entre elas e os seus ramos a nível sub-
dérmico (Fig. 2). Assim, embora o RNGT com pedículo 
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Fig 1 - Representação esquemática das aplicações do 
Retalho nasogeniano de transposição. 
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superior não seja classicamente descrito como um re-
talho com padrão axial (vascularizado por um vaso 
contido longitudinalmente na hipoderme do retalho), 
comporta-se como tal, o que permite ratios largura 
do comprimento:pedículo na ordem dos 5:1, ao con-
trário dos ratios 2:1 e 3:1 descritos para os verdadei-
ros retalhos de padrão aleatório (vascularizados pelas 
artérias e arteríolas perfurantes que formam o plexo 
subdérmico). Esta vascularização complexa permite 
também a elaboração do retalho com pedículos es-
treitos na ordem dos 0.5cm, aumentando, todavia, a 
probabilidade de falência quando se aumenta o com-
primento dos mesmos10-15.

A viabilidade do RNGT é acompanhada de uma 
enorme segurança, já que a probabilidade de ocor-
rer dano dos ramos do nervo facial é muito baixa, 
mesmo com ressecções mais profundas, só excepcio-
nalmente necessárias, nas quais pode ocorrer lesão 
nos ramos bucal superior e zigomático. Estas lesões, 
para além de pouco prováveis mesmo em condições 
extremas, raramente são clinicamente relevantes pois, 
regra geral, ocorrem a um nível de “subramificação” 
tão grande do nervo facial que a mímica facial não é 
comprometida16,17 (Fig. 2).

APLICAÇÕES 

O RNGT, em sentido lato, incorpora todos os reta-
lhos de transposição centrados no SNG. Deste modo, 
consideram-se dois grandes grupos: com pedículo 
superior e pedículo inferior. No âmbito deste artigo 
serão apenas discutidas as aplicações do RNGT com o 

pedículo superior, as quais são as classicamente des-
critas e, por muitos autores, consideradas ainda como 
o verdadeiro RNGT.

Assim, o RNGT depois de levantado pode ser trans-
posto internamente para o nariz, permitindo a recons-
trução de defeitos de quase todas as subunidades, 
excepto as mais superiores, ou externamente para a 
região infra-orbitária18-20. Será discutida a realização 
deste retalho para a asa, parede lateral e dorso do 
nariz, e região infra-orbitária, como um retalho de 
transposição simples. Para a ponta do nariz será des-
crito um retalho de transposição tunelizado através da 
parede lateral do nariz. Para defeitos comprometendo 
o anel alar do nariz descrever-se-á um RNGT com a 
ponta dobrado sobre si mesma para dentro (“turn-in 
flap”). 

São conhecidas outras aplicações para o RNGT 
com pedículo superior, tais como a correção de de-
feitos contralaterais14, a sua utilização “free-style” ou 
bilateral simultânea para cobrir defeitos envolvendo 
todo o nariz, as quais não serão aprofundadas por 
constituírem opções cirúrgicas avançadas.

PRINCÍPIOS FUNDAMENTAIS

A opinião vigente no que diz respeito ao RNGT foi 
durante muitos anos a de que este era melhor execu-
tado como um retalho interpolado (2 tempos cirúrgi-
cos). Num primeiro tempo o retalho era levantado, 
com o pedículo colocado ao nível do defeito a corrigir, 
transposto e adaptado ao defeito. Daqui advinha a 
formação de uma “orelha de cão” na parte interna 
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Fig 2 - a) Representação esquemática da vascularização da face; b) Representação esquemática da invervação da face.
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do pedículo, resultante da dobragem deste sobre si 
mesmo ao ser transposto internamente. Esta era tanto 
maior quanto maior o ângulo da transposição e a lar-
gura do retalho ao nível do pedículo. Num segundo 
tempo corrigia-se esta deformidade e procedia-se aos 
refinamentos estéticos considerados necessários.

Nos últimos 25 anos, esta visão tem vindo a ser 
alterada. Primeiro por Zitelli,21 e posteriormente com 
cada vez mais numerosos de RNGT realizados num só 
tempo cirúrgicos para múltiplas aplicações. Esta ideia 
tem vindo progressivamente a tornar-se a norma no 
RNGT, sendo por muitos considerada já uma regra.

Os autores comungam da opinião de que o RNGT 
é um retalho, salvo raríssimas excepções, exequível 
em apenas 1 tempo cirúrgico, sendo essa uma das 
características que lhe atribui valor acrescentado. Por 
este motivo, todas as recomendações e aplicações 
descritas terão como base um objectivo: executar um 
RNGT num só tempo sem comprometer a estética da 
reconstrução cirúrgica.

Assim, para a execução correcta dum RNGT deve-
-se (Fig. 3):

a) Levantar o retalho colhendo a espessura de pele 
pretendida externamente ao SNG, fazendo uma inci-
são pelo menos até ao nível da comissura labial, inde-
pendentemente do comprimento de retalho que venha 
a ser necessário. A profundidade da incisão e a con-
sequente espessura do retalho devem ir aumentando 
progressivamente desde a ponta até ao pedículo, o 
qual deve ter a maior espessura possível, aumentando 
assim a viabilidade do retalho. Na porção mais distal 

(geralmente desperdiçada), o retalho não necessita de 
uma grande espessura, devendo limitar-se a colheita 
de hipoderme;

b) O RNGT deve ser idealizado como se de um 
pêndulo se tratasse. Assim, a base do retalho (o pe-
dículo), a qual funcionará como o ponto fixo ou pivot 
do pêndulo, deve ser colocada por cima do defeito 
cirúrgico. O ângulo formado entre o retalho e o de-
feito idealmente deve situar-se abaixo dos 45°, não se 
aproximando nunca dos 90°;

c) Excisar um triângulo de Burrow (TB) adjacente 
ao defeito cirúrgico, sempre que necessário, para per-
mitir a transposição directa do retalho para o defeito;

d) Transpor o retalho, como um pêndulo, para co-
brir o defeito cirúrgico;

e) Fixar o pedículo do retalho com uma sutura 
subcutânea absorvível, por forma a manter a conca-
vidade da junção entre o nariz e a região geniana, 
evitando um efeito de “tenda”. Esta sutura pode ser 
substituída ou complementada por uma sutura transfi-
xiva à pele e planos profundos; 

f) Desengordurar criteriosamente a porção do re-
talho utilizada para cobrir o defeito. Por definição, a 
espessura do retalho deve corresponder à profundida-
de do defeito cirúrgico;

g) Adaptar o retalho às dimensões e contornos do 
defeito cirúrgico, desperdiçando a sua porção termi-
nal;

h) Encerrar a zona dadora, procurando obter uma 
ligeira inversão dos bordos que permitirá recriar o 
SNG19-21.

Fig 3 - a) Representação esquemática de um RNGT mostrando um triângulo de Burrow (TB) a ser excisado, o ângulo da transpo-
sição e a equivalência nos diâmetros entre retalho e defeito cirúrgico ( e ’); b) Representação esquemática do RNGT depois de 
transposto.
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Os princípios fundamentais acima explicitados 
visam garantir a manutenção da harmonia facial, 
tornando a execução do RNGT o mais imperceptível 
possível. Como regras de ouro, aplicáveis de forma 
transversal na cirurgia dermatológica, salientam-se:

• Manter côncavo o que é côncavo e convexo o 
que é convexo;

• Fazer incisões paralelas aos limites das unida-
des e subunidades estéticas22.

Asa do nariz
Sendo esta a indicação clássica do RNGT, a sua 

execução passa pelo cumprimento estrito das indica-
ções listadas acima. Assim, o RNGT é colhido e trans-
posto para o defeito da asa do nariz em que o anal 
alar não esteja atingido. Salienta-se o facto de muitas 
vezes, para esta indicação não ser necessário excisar 
um TB (Fig. 4).

Parede lateral/ Vertente do nariz 
Considerada uma variante da utilização clássica 

para a asa do nariz, a realização do RNGT para cobrir 
defeitos da parede lateral/vertente do nariz tem ape-
nas a particularidade de necessitar de um pedículo mais 

superior, acima do defeito cirúrgico, e frequentemente 
da excisão de um TB, para evitar a formação das “ore-
lhas de cão” acima referidas, as quais obrigam a um 
segundo tempo cirúrgico. Este facto limita a sua utiliza-
ção em defeitos que atinjam a parte superior da parede 
nasal lateral, ao nível do canto interno do olho23 (Fig. 5).

Dorso do nariz
Para reconstruir defeitos no dorso do nariz, apli-

cam-se os mesmos princípios e limitações que para a 
reconstrução dos defeitos na vertente nasal. O pedícu-
lo tem de ser colocado a um nível ainda mais superior 
e sobretudo mais internamente, ao nível do dorso, não 
sendo, por este facto, uma alternativa quando o terço 
superior do nariz está envolvido. Os resultados obtidos 
são, regra geral, muito bem conseguidos (Fig. 6).

Este retalho constitui-se por vezes como uma al-
ternativa ao retalho frontal mediano ou paramedia-

no. Tem sobre este 2 grandes vantagens. A primeira 
decorrente de um encerramento mais estético da zona 
dadora, já que o retalho frontal obriga a uma cicatriz 
de orientação vertical na zona frontal, contrariando as 
linhas de tensão nesta subunidade da face. A segunda 

Fig 4 - a) Carcinoma basocelular da asa esquerda do nariz. Desenho das margens cirúrgicas e retalho planeado; b) RNGT levan-
tado e transposto para o defeito cirúrgico na asa do nariz; c) Pós-operatório imediato; d) 1 ano pós-operatório.
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Fig 5 - a) Carcinoma basocelular envolvendo a parede lateral direita do nariz; b) Defeito cirúrgico e RNG levantado; c) Pós-
-operatório imediato; d) 1 ano pós- operatório.

Fig 6 - a) Carcinoma basocelular envolvendo os dois terços inferiores do dorso do nariz. Desenho das margens cirúrgicas e retalho 
planeado; b) Defeito cirúrgico e RNG levantado; c) Pós-operatório imediato; d) 1 ano pós- operatório.
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reside no facto do retalho frontal ser na maioria dos 
casos um retalho interpolado (obriga a um segundo 
tempo cirúrgico para revisão do pedículo), o que au-
menta a sua morosidade. Por outro lado, o facto do 
pedículo a utilizar ser de dimensões reduzidas, aumen-
tado o ratio comprimento: pedículo quando os defeitos 
atingem porções inferiores do dorso do nariz, diminui a 
viabilidade do retalho, o que muito raramente constitui 
um problema no retalho frontal, um retalho axial clás-
sico baseado na artéria supratroclear24. 

Ponta do nariz (retalho tunelizado)
Para defeitos na ponta do nariz isola-se o RNGT, 

cria-se um túnel subcutâneo entre o defeito e a incisão 
que permitiu levantar o retalho (de modo a manter a 
integridade do SNG), remove-se a pele da porção pro-
ximal do retalho, deixando um pedículo apenas sub-
cutâneo. Transpõe-se o retalho para a ponta através 
do túnel criado, ficando a zona de pedículo (sem pele) 
no interior do túnel criado. A ponta é desperdiçada e 
adapta-se o retalho ao defeito, no que diz respeito aos 
seus contornos e espessura. O resultado cosmético ob-
tido é muito bom na maioria dos casos (Fig. 7).

Este retalho surge como alternativa à realização de 
um enxerto, em casos em que a excisão tem de ser 
profunda, com esvaziamento do espaço inter-alar, de 
forma a diminuir a probabilidade de recidiva, e em que 

a colocação de um enxerto de pele resultaria numa área 
deprimida e de superfície irregular, decorrente da ne-
cessidade de desengordurar totalmente o enxerto para 
garantir a sua viabilidade. Quando se opta pelo retalho 
em discussão, esta complicação é minimizada, se não 
mesmo abolida, já que a espessura usada para cobrir 
o defeito cirúrgico é maior do que a permitida quando 
se executa um enxerto, mesmo que de pele total, resul-
tando do facto de se tratar de um retalho pediculado, o 
que permite manter gordura da hipoderme por forma 
a conjugar a espessura do retalho à profundidade do 
defeito cirúrgico.

Como complicação deste retalho, aponta-se a 
perda de viabilidade com necrose, cuja probabilidade 
aumenta pelo facto do pedículo ser apenas composto 
pelo tecido adiposo da hipoderme. Para diminuir esta 
probabilidade recomenda-se que o pedículo seja de-
senhado o mais próximo possível da pirâmide nasal, 
o mais internamente possível, diminuindo assim o 
comprimento do túnel a ser criado e atravessado pela 
porção proximal do retalho, o que consequentemen-
te diminui o comprimento do retalho e aumenta a sua 
viabilidade. Para além desta complicação, aponta-se 
ainda a elevação da parede lateral do nariz, apreciável 
no caso que aqui mostramos, causada pela presença a 
este nível do pedículo do retalho. Esta elevação tenden-
cialmente melhora com o tempo, tal como aconteceu 

Fig 7 - a) Carcinoma basocelular da ponta do nariz. Desenho das margens cirúrgicas e retalho planeado; b) Pinça hemostáti-
ca a atravessar o túnel criado entre o defeito cirúrgico e SNG; c) RNG com o pedículo (porção proximal) composto apenas por 
hipoderme; d) Retalho transposto através do túnel criado e adaptado ao defeito cirúrgico; e) Pós-operatório imediato; f) 1 ano 
pós- operatório.
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no nosso doente, podendo contudo ser feita uma li-
poaspiração com uma cânula fina para modelar a pa-
rede lateral do nariz25.

“Turn-in flap”
Para defeitos envolvendo toda a espessura da asa 

do nariz, em que o anel alar perde a sua integridade, 
mas em que restam pelo menos 2/3 da sua estrutura, 
pode ser utilizada esta variante do RNGT. O retalho é 
levantado, cuidadosamente desengordurado e trans-
posto para a asa do nariz. Depois de suturado lateral-
mente ao defeito, a porção distal do retalho e dobrada 
sobre si mesma para dentro da narina, sendo suturada 
internamente na mesma aos limites do defeito cirúrgi-
co. Este retalho tem um resultado cosmético e funcional 
bastante bom (Fig. 8).

Caso o defeito envolva mais de 2/3 da asa do nariz, 
o retalho deverá ser reforçado com a colocação de um 
enxerto cartilagíneo entre os dois folhetos, por forma 
a evitar o colapso inspiratória da narina, o qual deve 
sempre ser testado intraoperatoriamente.

De maneira a evitar que a porção reconstruída tenha 
uma espessura muito maior do que o restante anel, o 
retalho deve ser abundantemente desengordurado, 

muitas vezes quase na totalidade, para que quando 
dobrado sobre si mesmo não tenha uma grande es-
pessura. Contudo, em doentes com um anel alar fino, 
esta complicação é inevitável, pese embora o facto de 
esteticamente não ser muito comprometedora, excepto 
na vista inferior26,27.

Infraorbitário
Para reconstrução de defeitos na região infraorbitá-

ria, o RNGT deve ser colhido da mesma maneira que 
para as outras localizações aqui referidas. O pedículo 
deve ser colocado ao nível ou, idealmente, ligeiramen-
te acima do defeito cirúrgico, sendo muitas vezes ne-
cessário o seu posicionamento muito próximo do canto 
interno do olho. Posteriormente, o retalho deve ser 
transposto externamente, desengordurado e adaptado 
ao defeito (Fig. 9).

Este retalho permite a reconstrução defeitos cirúr-
gicos de grandes dimensões, quer em altura quer em 
largura, com baixo risco de complicações e resultados 
estéticos bastante satisfatórios. As forças de tensão ge-
radas pela sua execução são maioritariamente horizon-
tais e não verticais, o que diminui consideravelmente 
a incidência de ectropion, a complicação mais temida 

Fig 8 - a) Carcinoma basocelular envolvendo o terço médio da asa direita do nariz. Margens cirúrgicas, retalho planeado e triân-
gulo de Burrow desenhados; b) RNGT transposto e fixo antes de ser virado sobre si mesmo para dentro da narina; c) Pós-operatório 
imediato; d) 1 ano pós operatório (vista frontal); e) 1 ano pós-operatório (vista inferior).
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quando se opera na região infraorbitária.
Uma limitação para a sua execução ocorre quan-

do a lesão a excisar está localizado muito externamen-
te, impossibilitando a transposição directa do retalho 
cuja largura e posicionamento se encontram limitados 
superiormente para que não se comprometa o encer-
ramento da zona dadora. Mas, mesmo nestes casos, 
quando a execução de outros retalhos é inviável, pode 
ser criada uma contiguidade entre o retalho e o defeito 
original, aumentando as dimensões do defeito interna-
mente, através da excisão de um TB (“lato sensu”)28,29.

COMPLICAÇÕES

No que diz respeito a complicações, podemos divi-
di-las em 2 tipos: as que resultam de uma má execução 
do retalho, e as que são inerentes ao mesmo, e que 
ocorrem independentemente da proficiência do execu-
tante, com maior ou menor frequência.

Resultando de uma execução deficiente, refere-se a 
violação do SNG, a qual decorre da não incisão até 
à comissura labial, colhendo-se o retalho com compri-
mento à medida do defeito, ou da colocação do pedícu-
lo externamente ao sulco, do que resulta a transposição 
do retalho através do sulco que é assim interrompi-
do14,19-21,23. Para além desta complicação aponta-se a 

não adaptação do retalho à espessura do defeito, resul-
tando um efeito de “tenda”, decorrente de um retalho 
pouco desengordurado, ou “alçapão” quando o retalho 
é demasiado desengordurado30 (Fig. 10).

Fig 9 - a) Carcinoma basocelular infraorbitário à direita; b) Desenho dos limites cirúrgicos e RNG a ser executado; b) RNGT levan-
tado e transposto externamente; c) pós-operatório imediato; d) 1 ano pós-operatório.

Fig 10 - Cinco anos após execução de RNGT para a pa-
rede lateral direita do nariz. Pode ver-se violação do SNG 
e efeito de “tenda” e “alçapão” na adaptação do retalho 
ao defeito.
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Um discreto apagamento do SNG, sobretudo 
quando comparado com o lado oposto, e da transi-
ção entre o nariz e região geniana/infra-orbitária, são 
complicações inerentes a este retalho. Contudo, rara-
mente comprometem o resultado estético. 

Outra complicação apontada a este ou qualquer 
outro retalho é a perda de viabilidade. Esta é tanto 
maior quanto maior o comprimento do retalho e inver-
samente proporcional à largura do pedículo do mesmo.

Uma complicação, que é mais uma limitação, é o 
relativamente pequeno ângulo de transposição máxi-
ma que pode ser usado neste retalho.

CONCLUSÕES

Na região centro-facial, o RNGT é extremamen-
te versátil, seguro e fácil de executar, conduzindo a 
resultados cosméticos muito bons, sem pormenores 
técnicos exigindo grande refinamento da técnica ci-
rúrgica permite a correção de defeitos cirúrgicos em 
quase todas as subunidades do nariz, excepto as mais 
superiores, bem como na região infraorbitária. Ape-
sar de lhe serem imputadas algumas complicações, a 
ocorrência das mesmas diminui com o treino na sua 
execução. 
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RETALHO NASOGENIANO V-Y DE AVANÇO - DUAS VARIANTES 
ÚTEIS NA RECONSTRUÇÃO NASAL  
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RESUMO – O retalho de avanço V-Y ou retalho “em ilha” adapta-se perfeitamente ao sulco nasogeniano, sendo 
extremamente útil nesta localização. Para além da sua aplicação clássica como um retalho de avanço vertical, múl-
tiplas variantes e consequentes aplicações têm vindo a ser descritas.
Os autores descrevem dois casos clínicos com diferentes aplicações deste retalho, refletindo graus de complexidade 
distintos. No primeiro caso um homem de 64 anos é submetido à excisão de um carcinoma basocelular paranasal 
esquerdo, donde resultou um defeito com cerca de 2 cm de diâmetro. O segundo caso refere-se a um homem de 
61 anos com um carcinoma basocelular da asa do nariz, cuja excisão resultou num defeito transfixivo do pé da asa 
do nariz e a porção perialar do sulco nasogeniano.
Serão discutidos os detalhes das reconstruções cirúrgicas efetuadas. Estas passaram, no primeiro caso, pela execu-
ção de um retalho V-Y de avanço centrado no sulco nasogeniano, e no segundo, pela utilização de um retalho de 
avanço centrado no sulco nasogeniano, o qual foi dobrado sobre si mesmo para fora. 

PALAVRAS-CHAVE – Carcinoma basocelular; Sulco nasogeniano; Retalhos cirúrgicos; Nariz; Procedimentos cirúr-
gicos reconstrutivos.

NASOLABIAL V-Y ADVANCEMENT FLAP - TWO APPLICATIONS, 
TWO COMPLEXITIES
ABSTRACT – The V-Y advancement flap is perfectly adaptable to the nasolabial fold and is extremely useful in that 
location. Apart from its classic application as vertical advancement flap, multiple variants have been described.
The authors describe two case reports with two different applications of this flap, which represent two different de-
grees of technical complexity. In the first case, a 64-year-old male has a left paranasal basal cell carcinoma that was 
excised, resulting in a 2 cm width surgical defect. The second case mentions a 61-year-old male with a basal cell car-
cinoma of the nasal ala, which excision resulted in a defect affecting the full-thickness of part of the nasal ala and the 
perialar portion of the nasolabial fold.
The details of the surgical reconstructions by means of a nasolabial fold- centered V-Y advancement flap, in the first 
case, and a turnover advancement flap centered in the nasolabial fold, in the second case, will be discussed.  

KEY-WORDS – Carcinoma, basal cell; Nasolabial fold; Surgical flaps; Reconstructive surgical procedures; Nose.
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INTRODUÇÃO 

Os retalhos de avanço V-Y são uma arma extrema-
mente útil na reconstrução de defeitos cirúrgicos em 
diversas localizações1. Têm, por definição, um pedí-
culo exclusivamente subcutâneo e podem ser avança-
dos, quer vertical quer horizontalmente, podendo ser 
interpretados como o avanço de um dos “triângulos de 
Burrow” que resultariam duma excisão elíptica conven-
cional. Esta versatilidade, aliada a uma grande viabili-
dade e a uma execução técnica relativamente simples, 
levaram ao seu uso generalizado em cirurgia derma-
tológica1-3. Daqui resultou a evolução para diversas 
variantes, tais como a sua utilização com um pedículo 
lateral e avanço em pêndulo ou “asa de cometa”,4 a 
sua aplicação bilateral para encerramento de defeitos 
de maiores dimensões, ou o seu enrolamento e trans-
posição. Tais variantes não só aumentaram ainda mais 
a sua aplicabilidade, como também a sua complexida-
de de execução.  

Centrado no sulco nasogeniano, a cuja conforma-
ção se adapta perfeitamente, o retalho de avanço V-Y, 

foi inicialmente descrito como um retalho de avanço 
vertical, permitindo a resolução de defeitos cirúrgicos 
paranasais e infraorbitários5. Posteriormente, têm vindo 
a ser descritas diversas variantes que permitiram a cor-
recção de defeitos localizados excentricamente a esta 
linha de avanço desde o sulco nasogeniano até ao 
canto interno/região infraorbitária.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1
Reporta-se o caso clínico de um homem de 64 anos 

com o diagóstico de carcinoma basocelular, envolven-
do a região paranasal esquerda. A sua excisão, com 
margens cirúrgicas apropriadas resultou num defeito 
cirúrgico circular com 2 cm de diâmetro (Fig. 1).

Para a reconstrução optou-se pela execução de um 
retalho V-Y de avanço vertical em ilha. Assim, desenhou-
-se um retalho de pele, em forma de “V”, com o limite 
interno coincidente com o sulco nasogeniano, desde a 
comissura labial e prolongando-se até ao defeito, e o 

Revista SPDV 72(4) 2014; Diogo Matos, João Goulão; Retalho nasogeniano V-Y de avanço na reconstrução nasal.

Correspondência:
Dr. Diogo Matos
Serviço de Dermatovenereologia,
Hospital Garcia de Orta,
Avenida Torrado da Silva
2801-951 Almada, Portugal
Email: diogomatos.pt@gmail.com

Fig 1 - a) Carcinoma basocelular paranasal à esquerda. Limites cirúrgicos e retalho de avanço V-Y desenhados; b) Pós-operatório 
imediato; c) 6 meses pós-operatório.

a b c



527

Dermatologia Cirúrgica

limite externo composto por uma linha partindo do de-
feito e terminando no sulco naso-geniano ao nível da 
comissura labial, no vértice do retalho. Individualizou-
-se um pedículo subcutâneo na porção central do re-
talho. Posteriormente o retalho foi avançado em ilha e 
suturado ao defeito cirúrgico. 

O resultado estético é bastante bom, notando-se 
contudo um apagamento do sulco nasogeniano, o qual 
terá tendência a melhorar. 

 
Caso 2
Reporta-se o caso clínico de um homem de 61 

anos com o diagnóstico de carcinoma basocelular, 
do pé da asa do nariz (Fig. 2). A excisão deste tumor, 
com margens cirúrgicas apropriadas, resultou num 
defeito envolvendo toda a espessura do pé da asa 
do nariz, bem como uma porção perialar do sulco 
nasogeniano.

Para a reconstrução optou-se pela realização dum 
retalho V-Y de avanço centrado no sulco nasogeniano, 
dobrado sobre si mesmo para fora (retalho nasoge-
niano “turnover”).

Assim, isolou-se um retalho de pele limitado inter-
namente pelo sulco nasogeniano homolateral, com 

uma largura corresponde à largura do defeito cirúr-
gico, acompanhando a conformação arciforme do 
mesmo até à comissura labial. Tal como num retalho 
V-Y clássico, este foi descolado e desengordurado até 
uma espessura de cerca de 3mm deixando apenas um 
pequeno pedículo subcutâneo na porção superior do 
mesmo, mas não envolvendo o seu extremo superior, 
também este descolado. O retalho foi avançado em 
ilha descrevendo um arco para o defeito cirúrgico e 
rodado para dentro, de maneira a que o seu extremo 
superior fosse suturado ao limite superior do bordo 
interno do defeito cirúrgico, com a sua face cutânea 
virada para dentro da narina. Posteriormente, sutura-
ram-se os limites laterais do retalho, por dentro da na-
rina, ao restante bordo interno do defeito cirúrgico até 
aos limites do anel alar. Nesta fase, a porção cutânea 
do retalho encontrava-se virada para dentro da nari-
na, formando a parede interna da asa do nariz. Em 
seguida o retalho foi dobrado sobre si mesmo para 
fora ao nível do anel alar, a ponta foi desperdiçada, e 
o mesmo foi adaptado e suturado ao limite antero-in-
terno e superior da superfície cutânea externa da asa 
do nariz. Postero-externamente suturou-se este folheto 
do retalho ao limite superior do sulco nasogeniano 
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Fig 2 - a) Carcinoma basocelular do pé da asa do nariz. Desenho dos limites cirúrgicos e retalho planeado; b) Defeito envolvendo 
toda a espessura do pé da asa do nariz e porção perialar do sulco nasogeniano. Incisões de retalho nasogeniano; c) Retalho naso-
geniano avançado em ilha, rodado para dentro e fixo à parede interna da narina; d) Retalho, depois de avançado e fixo à parede 
interna, dobrado sobre si mesmo para fora; e) Pós-operatório imediato.
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entretanto reconstruído através da sutura directa da 
zona dadora do retalho. Como se pode constatar o re-
sultado estético é bastante bom (Fig. 3), mantendo-se 
a rigidez da asa do nariz sem colapso inspiratório. A 
asa do nariz foi perfeitamente reconstruída bem como 
a transição entre esta e o sulco nasogeniano. Refere-
-se, contudo, um certo edema do retalho que vai fi-
cando menos perceptível com o tempo de seguimento, 
o qual resulta numa irregularidade na espessura per-
ceptível ao nível do anel alar. Esta não é visível na vista 
frontal e lateral, sendo apenas apreciável na vista in-
ferior, razão pela qual não compromete esteticamente 
o resultado do retalho.

CONCLUSÃO

O sulco nasogeniano, dada a sua configuração ar-
ciforme, destaca-se como uma das localizações ideais 
para a utilização de retalhos V-Y de avanço. A rica 
vascularização, com múltiplas anastomoses subcutâ-
neas, e a própria abundância de tecido adiposo nesta 
localização, facilitam a execução e viabilidade destes 
retalhos. Os dois casos clínicos aqui expostos ilustram 
dois extremos da complexidade de um mesmo concei-
to de realização de retalhos cutâneos. 

O primeiro caso clínico, demonstra a facilidade 
de execução do retalho V-Y na sua aplicação clássica. 
Os resultados obtidos são extremamente satisfatórios, 
apontando-se, contudo como limitação os defeitos lo-
calizados muito superiormente, especialmente quando 
envolvendo a região infraorbitária. Nestes, o avanço 
do retalho, quando exequível, poderá cursar com um 
encerramento sob tensão, que tendencialmente pode-
rá conduzir ao desenvolvimento de ectropion, com as 
consequências inerentes.

O retalho nasogeniano “turnover”, também conhe-
cido como retalho de Spear,6 exemplificado pelo se-
gundo caso clínico aqui reportado, configura-se como 
uma alternativa competente para defeitos complexos 
envolvendo a espessura total da asa do nariz e a zona 
perialar, no caso a porção superior do sulco nasoge-
niano5-9.

Num só tempo cirúrgico é possível reconstruir as 
faces intra-nasal (interna) e externa (superficial) da 
asa do nariz, bem como a transição desta para o 
sulco nasogeniano e lábio superior, sem alterar as re-
lações concavidade/convexidade originais. Tudo isto 
mantendo a rigidez e consequente funcionalidade res-
piratória da asa do nariz6-11. Esta rigidez só é asse-
gurada exclusivamente pelo dobrar do retalho sobre 
si mesmo para defeitos interessando até 30-50% da 
asa do nariz. Defeitos de dimensões superiores têm de 
ser reforçados por um enxerto cartilagíneo ou condro-
-mucoso12.

Como complicações, para além da já referida di-
ficuldade em manter a espessura original exacta da 
asa do nariz, aponta-se a perda de viabilidade com 
necrose e falência do retalho. Esta resulta de um pe-
dículo estreito a que se associa a necessidade de uma 
considerável manipulação do retalho. Por este último 
motivo esta perda de viabilidade vai diminuindo com 
o ganho de experiência na execução do retalho.

Como limitação apontam-se os defeitos de gran-
des dimensões envolvendo a quase totalidade da asa 
do nariz. Nestes casos, o retalho em discussão não é 
praticável já que o seu avanço é limitado pelo facto de 
ter um pedículo curto e a sua largura limitada pela lar-
gura máxima de pele, em torno dos 3-4cm, que pode 
ser excisada externamente ao sulco nasogeniano sem 
comprometer um encerramento directo e sem defor-
midade secundária resultante8-11.
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Fig 3 - a) 1 ano pós-operatório, vista lateral; b) 1 ano pós-operatório, vista frontal; c) 1 ano pós-operatório, vista inferior.
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RESUMO – Microstomia é o termo utilizado para descrever a redução da fenda oral. É uma complicação relativa-
mente comum após excisão cirúrgica alargada de tumores dos lábios, causando prejuízos cosméticos e funcionais 
significativos. A correcção da microstomia é um desafio, estando descritas diversas técnicas cirúrgicas para o efei-
to. Doente do sexo masculino de 83 anos é observado com lesão verrucosa da metade esquerda do lábio inferior, 
cujo estudo anatomo-patológico revelou tratar-se de carcinoma espinho-celular. Foi submetido a excisão radical da 
lesão. Desenvolveu microstomia iatrogénica, com assimetria da fenda oral, complicação que condicionou prejuízo 
estético e funcional. A correcção da microstomia foi realizada através de comissurotomia esquerda, alongamento e 
reposicionamento do músculo orbicular dos lábios e reconstrução do vermillion por 2 retalhos mucosos romboidais, 
com bom resultado estético e funcional. 

PALAVRAS-CHAVE – Microstomia; Retalhos cirúrgicos.

IATROGENIC MICROSTOMIA – CORRECTION BY 
COMMISSUROTOMY AND BUCCAL MUCOSA FLAPS

ABSTRACT – Microstomia is the medical term to define the reduction of the oral aperture. It is a common complication 
after lip tumors excision. It can be severe enough to compromise cosmesis, nutrition, and quality of life. Microstomia 
correction is a challenge, with many reconstructive techniques described in the literature. A 83-year-old male patient 
is observed with a verrucous lesion that occupied the left inferior half of the lower lip. Biopsy revealed a squamous 
cell carcinoma. He was submitted to a radical excision but developed an iatrogenic microstomia, with an important 
compromise of the nutrition. Microstomia was corrected using comissurotomy and orbicularis oris muscle repositioning. 
Vermillion was reconstructed with 2 romboidal mucosal flaps.

KEY-WORDS – Microstomia; Surgical flaps.
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INTRODUÇÃO

Microstomia é o termo utilizado para descrever a re-
dução da fenda oral. No contexto da dermatologia cirúr-
gica é uma complicação comum após excisão cirúrgica 
alargada de tumores dos lábios. 

O traumatismo labial secundário a ressecções cirúrgi-
cas pode acarretar prejuízos cosméticos e funcionais sig-
nificativos, com impacto profundo na auto-imagem e na 
qualidade de vida. As alterações labiais podem ser subtis 
(disrupção do vermillion, da comissura oral ou arco do 
cupido) ou graves, com repercussão na articulação da 
linguagem, continência salivar, higiene oral ou mesmo 
alimentação1,2. 

A correcção da microstomia torna-se por isso um de-
safio, estando descritas diversas técnicas cirúrgicas para 
o efeito.

CASO CLÍNICO

Doente do sexo masculino de 83 anos de idade foi 
observado em consulta com lesão verrucosa da metade 
esquerda do lábio inferior adjacente à comissura oral, 
cujo estudo anatomo-patológico revelou tratar-se de car-
cinoma espinho-celular. 

Foi submetido a excisão radical da lesão e reconstru-
ção do defeito labial com retalho de Abbé-Estlander. 

Em resultado desta intervenção, desenvolveu micros-
tomia iatrogénica, com assimetria da fenda oral (Fig. 1). 
O doente referia que a microstomia condicionava prejuí-
zo estético mas essencialmente funcional, com dificulda-
de na alimentação e na ingestão de líquidos.

Foi decidido realizar-se correcção cirúrgica da micros-
tomia, dada a repercussão funcional desta situação na 
vida do doente. 

Foi determinado o local da nova comissura (linha 
vertcal que passa pelo limite interno da íris), realizada 
comissurotomia esquerda (Fig. 2A), com posterior alon-
gamento e reposicionamento do músculo orbicular dos 
lábios (Fig. 2B). Para a reconstrução do vermillion recor-
reu-se a 2 retalhos mucosos romboidais (Fig. 3).

Conseguiu-se uma correcção significativa da micros-
tomia, com aumento da abertura oral e posicionamento 
adequado da comissura labial esquerda (Fig.s 4 A e B). O 
doente apresentou um bom resultado estético mas acima 
de tudo funcional, referindo melhoria franca das queixas 
resultantes da limitação da abertura bucal.

CONCLUSÕES

Os lábios superior e inferior são as estruturas anató-
micas mais importantes em termos estéticos e funcionais 
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Fig 1 - Microstomia que condiciona abertura da comis-
sura labial, com compromisso funcional na alimentação.
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do segmento inferior da face, sendo cruciais na masti-
gação, fala, expressões faciais e competência oral1. Alterações dos lábios e das comissuras são responsáveis 

por grandes prejuízos estéticos e podem acarretar limi-
tações funcionais significativas3. Por esse motivo, a re-
contrução de defeitos labiais torna-se um desafio sendo 
importante não só uma recuperação funcional adequa-
da, mas também estética, mantendo a junção vermillion-
-cutânea o mais natural possível2.

Os tumores dos lábios são os tumores mais comuns 
da cavidade oral, sendo o carcinoma espinho-celular o 
mais frequente1, implicando muitas vezes grandes exci-
sões cirúrgicas, com necessidade de reconstruções exten-
sas.

A microstomia iatrogénica é uma complicação pós-
-operatória relativamente frequente da cirurgia derma-
tológica dos lábios, essencialmente quando se recorre a 
reconstruções complexas de que são exemplo os retalhos 
de Abbé-Estlander e Karapandzic. 

Na reconstrução labial deverá tentar usar-se tecido 

Fig 2 - A. Comissurotomia esquerda. B. Alongamento e 
reposicionamento do músculo orbicular do lábio.
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Fig 4 - A. Pós-operatório imediato, com aumento da co-
missura labial. B. 6 meses de pós-operatório, com melhoria 
anatómica e funcional.

Fig 3 - Reconstrução do vermillion com 2 retalhos mucosos 
romboidais.



534

Dermatologia Cirúrgica

local quando for possível (substituir vermillion por vermi-
llion, pele por pele) e evitar ao máximo novas cicatrizes2. 
Existem múltiplas opções cirúrgicas para a correcção da 
microstomia de que se destacam os métodos de Conver-
se, Ganzer e Gillies e Millard. A técnica de Converse con-
siste na realização de retalhos de avanço do vermillion 
dos lábios superior e inferior, enquanto que a técnica de 
Gillies e Millard se baseia no recurso a retalho do vermi-
llion para reconstrução do lábio superior e a um retalho 
mucoso para reconstrução do lábio inferior3,4. A técnica 
de Ganzer é utilizada se o ângulo da boca for suficiente-
mente móvel. Excisa-se um triângulo epitelial e realiza-se 
um avanço lateral de toda a comissura4.

A técnica de retalhos mucosos romboidais consiste na 
reconstrução dos lábios superior e inferior com retalhos 
de avanço mucosos. É uma técnica simples, com dis-
secção mínima e rápida. É passível de realização num 
tempo cirúrgico único e sob anestesia local. De acordo 
com os relatos na literatura e na experiência dos autores, 
permite a obtenção de bons resultados funcionais e é es-
teticamente bem aceite pelos doentes.
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RESUMO – O vírus herpes simplex é o principal responsável por ulcerações genitais de etiologia infecciosa. No con-
texto de imunodeficiência, manifesta-se frequentemente de forma atípica, com lesões mais floridas, sendo também 
frequente a resistência à terapêutica clássica, resultando numa evolução prolongada.
Descreve-se o caso clinico de um homem de 25 anos, com antecedentes de imunodeficiência comum variável, que 
recorre à nossa consulta por ulcerações genitais extensas e exuberantes da região inguino-escrotal de etiologia 
herpética. Após terapêutica prolongada com valaciclovir, o doente mantinha-se sintomático, tendo-se optado pela 
associação de imiquimod 5% tópico, com resolução do quadro clínico e excelente tolerância.
O imiquimod, funcionando como um imunomodulador local, estimula a resposta imunológica antiviral. Configura-
-se assim como uma alternativa nos casos de infeções herpéticas de difícil controlo, especialmente em doentes imu-
nodeprimidos.  

PALAVRAS-CHAVE – Imiquimod; Ulcer; Herpes genitais; Herpes simples; Valaciclovir.

RECALCITRANT HERPETIC GENITAL ULCERS TREATED WITH 
IMIQUIMOD IN ASSOCIATION WITH VALACYCLOVIR

ABSTRACT – The herpes simplex virus is a common cause of genital ulcers. In the immunocompromised, it may have 
an atypical presentation, with exuberant lesions, frequently resulting in resistance to the mainstream therapeutic op-
tions, and a consequent prolonged course.
A 25-year-old male with a previous history of common variable immunodeficiency, presented with herpetic extensive 
genital ulcerations on the inguinoscrotal region. Despite a long period of valacyclovir therapy, the patient remained 
symptomatic. We decided to add topical 5% imiquimod as an adjunctive therapy, and observed a completed resolution 
of the ulcerations.
Imiquimod, working as a local immunomodulator, stimulates the anti-viral immunologic response. Therefore, it is an 
alternative in recalcitrant herpetic lesions, especially in the setting of immunosuppression. 
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INTRODUÇÃO

O vírus herpes simplex (HSV) é a causa mais fre-
quente de ulcerações genitais1-3. Em doentes imuno-
comprometidos, a sua apresentação é frequentemente 
atípica. São comuns lesões verrucosas hiperceratósicas, 
placas vegetantes erosionadas ou lesões hipertróficas 
por vezes com uma apresentação pseudo-tumoral, a 
qual pode levantar problemas de diagnóstico diferen-
cial. Para além destas, é frequente uma evolução com 
ulcerações extensas, as quais tendem a ser crónicas, 
muitas vezes com superinfecção bacteriana. Este tipo 
de lesões são geralmente relatadas em doentes com 
VIH4, porém estão igualmente descritos casos em asso-
ciação com neoplasias hematológicas, transplante de 
órgãos sólidos6 e imunodeficiências congénitas7.

A estas manifestações mais exuberantes, as quais 
por si só condicionam uma maior dificuldade no trata-
mento, junta-se uma crescente prevalência de estirpes 
de HSV resistentes ao aciclovir e valaciclovir. Esta resis-
tência aparece com maior frequência (cerca de 5%) em 
doentes imunocomprometidos, sobretudo VIH, prova-
velmente em consequência de cursos terapêuticos mais 
prolongados e com doses mais altas com um carácter 
intermitente8,9.

CASO CLÍNICO

Descreve-se o caso clínico de um homem de 25 
anos com história de imunodeficiência comum variá-
vel (ICV), para a qual fazia terapêutica periódica com 
imunoglobulina humana e.v., não tendo registadas in-
tercorrências infecciosas nos últimos 3 anos. Recorre à 
nossa consulta por dermatose com 3 semanas de evo-
lução, dolorosa, bilateral e simétrica afetando as pre-
gas inguino-escrotais, escroto e região superior da face 
interna das coxas, composta por placas confluentes ve-
getantes ulceradas com exsudado sero-fibrinoso de cor 
amarelada (Fig. 1). Reportava, um primeiro episódio 
de ulcerações genitais, 9 meses antes, tendo sido ad-
mitida etiologia herpética e tratado com valaciclovir 1g 

bid durante 10 dias. Referia, desde essa altura, mais 2 
episódios com apresentação clínica semelhante, para 
os quais também foi tratado com valaciclovir 500mg 
bid durante 5 dias, verificando-se uma evolução para 
a cura, sem sintomatologia entre os mesmos. Perante o 
quadro clínico, compatível com herpes genital, e tendo 
em atenção os antecedentes pessoais, optou-se pelo 
tratamento com valaciclovir 1g bid. O rastreio das res-
tantes DST, nomeadamente VIH, foi negativo. No final 
dos 10 dias de tratamento inicialmente programados, 
o doente foi novamente observado, não se verifican-
do qualquer evolução positiva das lesões. Decidiu-se 
prolongar a terapêutica nas mesmas doses por mais 
10 dias, tendo-se objectivado uma melhoria muito mo-
desta. Nesta altura, considerando a possibilidade de 
uma superinfecção bacteriana, fez-se exame bacte-
riológico de uma das lesões, o qual evidenciou flora 
polimicrobiana. No seguimento deste resultado, insti-
tuiu-se cefradina 1g bid durante 14 dias, mantendo-se 
o valaciclovir na mesma dose. Nesta mesma consulta, 
fez-se biopsia de uma das placas, a qual mostrou ba-
lonização do citoplasma dos queratinócitos, células gi-
gantes multinucleadas, com espongiose da epiderme 

Fig 1 - Placas vegetantes ulceradas das regiões inguino-
-escrotais.
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e vesículas intraepidérmicas, sendo evidente infiltrado 
inflamatório, predominantemente linfocítico, ao nível 
da derme (Fig. 2). Estes achados favoreciam a hipó-
tese diagnóstica inicial. No final dos 14 dias de tera-
pêutica antibiótica, e ao fim de 34 dias de valaciclovir 
1g bid, o doente evidenciava alguma melhoria, com 
diminuição das ulcerações, e consequentemente do ex-
sudado, mas mantinha placas eritematosas vegetantes, 
as quais provocam desconforto marcado ao doente 
(Fig. 3). Por se ter verificado uma evolução positiva, 
manteve-se a terapêutica antiviral. O doente foi rea-
valiado 2 semanas depois (48 dias após o início do 
tratamento), mantendo-se estacionário relativamente à 
avaliação prévia. Decidiu-se então pela prescrição de 

imiquimod 5% tópico tiw durante 4 semanas, sem que 
se tenha interrompido o valaciclovir. Não se registaram 
efeitos secundários relevantes, nomeadamente ardor 
ou dor local observando-se uma melhoria franca com 

re-epitelização de todas as ulcerações, sendo apenas 
evidente hipopigmentação e discreto eritema em algu-
mas áreas previamente afectadas (Fig. 4). 

Manteve-se o tratamento com valaciclovir 1g bid 
durante mais 1 mês após a cura, altura em que se re-
duziu a dose para 1g qd. Actualmente, 6 meses após a 
primeira consulta, o doente mantém-se assintomático, 
sem que se tenham registado novos episódios de ulce-
rações genitais.

DISCUSSÃO

A ICV representa um grupo heterogéneo de imu-
nodeficiências primárias que se caracterizam por hi-
pogamaglobulinémia decorrente de uma disfunção 
dos linfócitos B, a qual confere uma susceptibilidade 
às infecções bacterianas. Contudo, em alguns doentes 
tem sido descrita uma associação com infeções virais, 
nomeadamente Citomegalovirus, Epstein-Barr e HSV, 

Fig 2 - Exame histopatológico onde são evidentes alterações decorrentes do efeito citopático viral. a) H&E x40; b) H&E x100; c) 
H&E x400.

Fig 3 - Placas eritematosas com ulcerações discretas e li-
geiramente exsudativas, 34 dias após início do tratamento.

Fig 4 - Hipopimentação e Hiperpigmentação residuais com 
eritema muito discreto. Após tratamento com Imiquimod.

Revista SPDV 72(4) 2014; Diogo Matos, João Alves, Ana Marta António, Ricardo Coelho, Elvira Bártolo; 
Plasmocitoma cutâneo.

a b c



538

GEIDST

neste último caso, com episódios mais prolongados, 
recorrências mais frequentes e resistência à terapêuti-
ca. Esta predisposição aparece ligada à disfunção dos 
linfócitos T10, cursando com diminuição do ratio CD4/
CD8, observável num subgrupo de doentes com ICV11.

O caso clínico que se relata mostra esta dificuldade 
terapêutica, já que após cerca 7 semanas de valaciclo-
vir em dose optimizada para imunocomprometidos, o 
doente, apesar de melhorado, mantinha-se sintomáti-
co e com lesões clinicamente apreciáveis. De acordo 
com o recomendado, deveria ter sido confirmada a 
etiologia das ulcerações genitais, por PCR ou cultura 
viral, e realizado um teste de resistência viral aos análo-
gos dos nucleósidos (aciclovir e valaciclovir)2. Nenhum 
destes métodos foi realizado, por indisponibilidade 
dos mesmos na nossa instituição. Contudo, os acha-
dos da biopsia, embora não permitam excluir outras 
etiologias, nomeadamente o CMV, apontam para uma 
etiologia herpética, sendo esta hipótese reforçada pelo 
carácter recidivante das ulcerações genitais previamen-
te ao episódio que agora se descreve.

Para os casos de infecção herpética resistente à te-
rapêutica clássica, por extrapolação do recomenda-
do nos doentes com VIH, as alternativas passam pelo 
foscarnet, talidomida, cidofovir tópico (não disponível 
em Portugal) ou imiquimod. Dados os potenciais efei-
tos secundários, os dois primeiros são reservados para 
casos mais graves e com comprovada resistência do 
HSV aos análogos dos nucleósidos. Surge assim o imi-
quimod como uma alternativa mais acessível, funcio-
nando como terapêutica adjuvante aos análogos dos 
nucleósidos12,13. 

Sendo um imunomodulador tópico, o imiquimod 
é, neste âmbito, mais frequentemente utilizado no tra-
tamento das verrugas genitais provocadas pelo HPV. 
Contudo, o seu efeito antiviral é conhecido noutras pa-
tologias de etiologia viral, nomeadamente o molusco 
contagioso e o herpes genital. O imiquimod é um ago-
nista do Toll-like receptor 7, estimulando, por esta via, 
a produção de diversas citoquinas, nomeadamente o 
TNF-, IL-12 e -IFN, os quais ajudam na construção 
de uma resposta Th1. Para além disto, o -IFN parece 
ter um efeito antiviral direto, diminuindo a propagação 
do HSV. Esta resposta imunológica local parece também 
ser mediada pela inibição da via do receptor A1 da 
adenosina, aumentado a produção de cistatina A, uma 
inibidora da cisteína proteinase expressa abundante-
mente no epitélio cutâneo, onde se crê que desempe-
nhe um papel na protecção contra infecções cutâneas, 
nomeadamente vírus, embora não se conheçam em 
pormenor os mecanismos deste efeito anti-viral14-17. 

O nosso caso clínico ilustra a utilidade do imiqui-
mod em casos de herpes genital recalcitrante, por se 
tratar de uma alternativa eficaz, prática, disponível e 
com efeitos secundários facilmente controláveis.
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RESUMO – Introdução: A dermatite de contacto alérgica ao mercaptobenzotiazol e seus derivados tem sido re-
conhecida de forma crescente nos países industrializados devido ao seu uso alargado na polimerização da borracha 
sintética. Os autores descrevem dois casos clínicos com relevante exposição profissional. Caso 1: Homem de 46 anos, 
trabalhador na construção civil, com uma dermatite de oito meses de evolução, pruriginosa, localizada apenas nos 
punhos, refratária a corticóide tópico de alta potência e anti-histamínico oral. Ao exame objetivo apresentava placas 
eritemato-violáceas infiltradas e pápulas eritematosas escoriadas em ambos os punhos. Os testes Prick e RAST ao 
latex foram negativos. Foram efetuados testes epicutâneos com a bateria padrão do Grupo Português de Estudo de 
Dermatite de Contacto, bateria de borrachas, bateria de colas e fragmentos da própria luva tendo-se verificado po-
sitividade ao mercaptobenzotiazol (++), mistura de mercapto (++) e à faixa elástica presente no punho das luvas, 
às 72h e aos 7 dias. Caso 2: Homem de 61 anos, carpinteiro, com placas eritematosas infiltradas, pruriginosas, na 
região geniana e extensão para região cervical posterior, com cerca de 12 meses de evolução. Foram realizados testes 
epicutâneos com a bateria padrão do Grupo Português de Estudo de Dermatite de Contacto, bateria de borrachas e 
colas, bateria de cosméticos e fragmentos da própria máscara de proteção. Verificou-se positividade para mercap-
tobenzotiazol (+ +), mistura mercapto (+ +) e elástico de máscara (+ +) na leitura das 72 horas e aos 7 dias. Dis-
cussão: Apesar de serem alergénios bem conhecidos, o mercaptobenzotiazol e seus derivados podem estar presentes 
noutras fontes de exposição à borracha como o tecido elástico no vestuário. Uma vez o trabalhador sensibilizado, 
pode ser causa de incapacidade quer para a profissão quer para as atividades de vida diária.

PALAVRAS-CHAVE – Benzotiazóis; Dermatite de contacto alérgica; Dermatite ocupacional.

OCCUPATIONAL ALLERGIC CONTACT DERMATITIS TO 
MERCAPTOBENZOTIAZOL
ABSTRACT – Introduction: Allergic contact dermatitis to mercaptobenzothiazole and its derivatives has been increa-
singly recognized in industrialized countries because of their widespread use in polymerization of synthetic rubber. The 
authors describe two clinical cases with relevant occupational exposure. Case reports: A 46 year-old male patient, 
with an eight month pruritic dermatitis, limited to the wrists, refractory to high potency topical corticosteroid and oral 
antihistamine. Physical examination showed erythematous-violaceous infiltrated plaques and excoriated erythematous 
papules on both wrists. Prick tests and RAST to latex were negative. Epicutaneous tests were performed with basic se-
ries from Portuguese Contact Dermatitis Group, rubber and glue series and fragments of the sleeve and it was found 
positivity for mercaptobenzothiazole (++), mercapto mix (++) and elastic band of gloves in reading at 72h and at 
7 days. A 61 years old non atopic man, woodworker, with  a 12- month history of itching,  erythema,  infiltration of 
genius region of face and extension to posterior cervical region. Epicutaneous tests were performed with basic series 
from  Portuguese Contact Dermatitis Group, rubber and glue series, cosmetics series and fragments of the protection 
mask work and it was found positivity for mercaptobenzothiazole (++), mercapto mix (++) and elastic band of mask 
(++) in reading at 72h and at 7 days. Discussion: Despite being well known allergens, mercaptobenzothiazole and 
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INTRODUÇÃO

A dermatite de contacto alérgica (DCA) ao mercap-
tobenzotiazol e seus compostos tem sido reconhecida 
de forma crescente nos países industrializados devido 
ao uso alargado da borracha sintética.

Na literatura estão descritos múltiplos casos de der-
matite de contacto alérgica ao mercaptobenzotiazol 
(2-Mercaptobenzotiazol) e seus derivados, morfolinil 
mercaptobenzotiazol, N-ciclohexil-2-benzotiazol-sul-
fenamida e 2,2' benzotiazol dissulfeto, com potenciais 
reações cruzadas entre si, via oxidação-redução1. São 
frequentes as reações alérgicas de tipo IV, de hipersen-
sibilidade tipo retardada, sendo raras as reações de 
tipo I (classificação Gel e Coomb´s). No entanto, nos 
últimos 30 anos tem-se observado um declínio da pre-
valência de DCA ao mercaptobenzotiazol2,3.

Descrevem-se dois doentes com dermatite de con-
tacto alérgica profissional ao mercaptobenzotiazol.

Caso 1 
Doente do sexo masculino, 46 anos, trabalhador 

na construção civil, com dermatite crónica, prurigino-
sa, localizada apenas nos punhos, com oito meses de 
evolução, refratária a corticóide tópico de alta potência 

e anti-histamínico oral. Ao exame objetivo apresentava 
placas eritemato-violáceas infiltradas e pápulas erite-
matosas escoriadas em ambos os punhos (Fig.s 1a e 
1b). Sem história pessoal ou familiar de atopia ou pa-
tologia cutânea. 

Os testes Prick e RAST ao latex foram negativos. 
Foram efetuados testes epicutâneos com a bateria pa-
drão do Grupo Português de Estudo de Dermatite de 
Contacto (GPEDC), bateria de borrachas e colas e frag-
mentos da própria luva tendo-se verificado positivida-
de ao mercaptobenzotiazol (++), mistura de mercapto 
(++) (Fig. 1c) e com a faixa elástica presente no punho 
das luvas, na leitura das 72h e aos 7 dias (Fig. 1d). Os 
restantes alergénios testados foram negativos incluindo 
os resultados com o restante corpo da luva (interior e 
exterior).

Caso 2
Homem de 61 anos, carpinteiro, com placas eri-

tematosas, pruriginosas e infiltradas, na região ge-
niana e com extensão para região cervical posterior, 
com evolução de cerca de 12 meses (Fig.s 2a e 2b) 
clinicamente interpretado como lúpus eritematoso dis-
coide. As lesões cutâneas eram refratárias a corticói-
de tópico de alta potência e anti-histamínico oral. Foi 
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Fig 1 - Dermatite de contacto crónica na face dorsal (A) e palmar (B) de ambos os punhos. Leitura às 72h: mercaptobenzotiazol 
(++) e mistura de mercapto (++) (C) e leitura com os fragmentos da própria luva incluindo a faixa elástica presente no punho das 
luvas: ++ (D).

Fig 2 - Dermatite de contacto crónica na região geniana e cervical posterior (A); Máscara de proteção do local de trabalho (B); 
Leitura às 72h: mercaptobenzotiazol (++) e mistura de mercapto (++); (C) leitura com os fragmentos da própria máscara incluindo 
a faixa elástica: ++ (D).
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realizada biópsia cutânea que demonstrou epiderme 
com acantose, hiperqueratose com focos de paraque-
ratose, exocitose linfocítica neutrofílica e presença de 
queratinócitos apoptóticos. Na derme superficial obser-
va-se infiltrado inflamatório de predomínio perivascular 
no qual participam linfócitos, histiócitos e polimorfonu-
cleares neutrófilos e eosinófilos. Foram realizados testes 
epicutâneos com a bateria padrão do Grupo Português 
de Estudo de Dermatite de Contacto, bateria de cos-
méticos e bateria de borrachas e colas. Fragmentos da 
máscara de proteção utilizada no local de trabalho e 
madeiras manipuladas pelo doente (20% em vaselina, 
em câmara fechada) também foram testados. Verifi-
cou-se positividade para mercaptobenzotiazol (+ +), 
mistura mercapto (+ +) e elástico de máscara (+ +) 
na leitura das 72 horas e aos 7 dias (Fig.s 2c e 2d). 
Os restantes alérgenos testados, incluindo outras partes 
do corpo da máscara, foram negativos. Os testes Prick 
realizados com madeira foram negativos.

DISCUSSÃO

O mercaptobenzotiazol e a mistura de mercapto são 
alergénios bem conhecidos e a sua importância clíni-
ca como potenciais desencadeadores de dermatite de 
contacto alérgica (DCA) é evidente,4 estando incluídos 
na bateria padrão dos testes epicutâneos, do Grupo 
Português para o Estudo das Dermatites de Contacto. 
São aditivos químicos frequentemente utilizados na 

polimerização da borracha, como aceleradores de vul-
canização, pelo que a lista de produtos de borracha 
que contém mercaptobenzotiazol é extensa1 (Tabela 1).

As fontes mais comuns de exposição e sensibilidade 
ao mercaptobenzotiazol são as luvas e os sapatos. As 
luvas têm sido descritas como as maiores causadoras 
de DCA em contexto ocupacional e a terceira causa 
mais comum de reações com teste epicutâneo positivo 
depois do calçado e dispositivos médicos5. As luvas de 
borracha sintética causam DCA por reação de hiper-
sensibilidade retardada aos aditivos químicos da bor-
racha utilizados na sua polimerização: em primeiro os 
tiurams, seguidos em ordem decrescente de frequência, 
os carbamatos, e mercaptos. O mercaptobenzotiazol é 
o segundo agente etiológico a seguir aos tiurams na 
DCA pelas luvas, enquanto que a dermatite dos pés é 
mais comumente causada pelo mercaptobenzotiazol e 
menos frequentemente devido aos tiurams5. Em expo-
sição médica, os mercapto são causa comum de DCA 
pelas luvas, cateteres e adesivos elásticos. Além da in-
dústria da borracha, são utilizados como fungicidas e 
anti-corrosivos na indústria do metal e na indústria mi-
neira na colheita de ouro e prata.

A taxa de sensibilidade ao mercaptobenzotiazol nos 
testes epicutâneos varia entre os países6 de 1 a 8%. A 
DCA ao mercaptobenzotiazol pode ser observada tanto 
em crianças quanto em adultos e parece ser mais fre-
quente no sexo masculino, provavelmente devido ao 
maior uso de vestuário com aditivos da borracha7.

Os dados mais recentes na literatura descrevem 
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Tabela 1 - Lista de produtos que contém mercaptobenzotiazol e mistura de mercapto com fonte na borracha 
ou outras fontes.

BORRACHA SINTÉTICA OUTRAS FONTES

Sapatos de borracha: solas, ténis
Sapatos de couro: adesivos, elásticos

Anticorrosivo

Luvas: domésticas, trabalho, hospital Cimento, moldes de cerâmica, Tintas, graxa

Vestuário, faixas elásticas Detergentes, produtos de limpeza para sistemas de refrigeração de 
automóveis

Preservativos Descongelante

Dispositivos médicos: cateteres, adesivos, tiras de elétrodos de ECG Fungicida, microbicida

Brinquedos Medicamentos veterinários

Pneus, tubos, ligas, utensílios domésticos, tampões de ouvido, esponjas Fotografia: emulsão do filme fotográfico
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uma relação entre a capacidade alérgica do mercap-
tobenzotiazol e seus compostos e a atividade ocupacio-
nal num terço dos doentes,8,9 embora possa ser variável 
consoante as séries de casos (como observado em ape-
nas 1% dos casos numa revisão de 230 doentes com 
DCA ocupacional)10.

O baixo peso molecular do grupo mercaptoben-
zotiazol e a consequente permeabilidade cutânea e a 
existência do grupo tiol com capacidade de ligação a 
aminoácidos e proteínas são potenciais fatores que fa-
vorecem a sensibilização11-13. Contudo, a relativa baixa 
prevalência de alergia que se tem observado poderá fa-
vorecer um baixo potencial sensibilizante. Ainda assim, 
deve ser considerada importante a exposição ocupacio-
nal de doentes com reações positivas no teste epicutâ-
neo ao mercaptobenzotiazol e compostos relacionados.

A dermatite de contacto alérgica à faixa elástica pre-
sente no punho das luvas e às faixas elásticas da más-
cara de proteção que se estendia da região geniana à 
região retro-auricular e cervical posterior, demonstram 
a importância da localização das lesões cutâneas quan-
do se avalia uma dermatite de contacto, orientando o 
clínico para a suspeita mais provável. É de salientar que 
o mercaptobenzotiazol pode estar presente noutras fon-
tes de exposição à borracha, tais como o tecido elástico 
no vestuário.

CONCLUSÃO
Apesar de serem alergénios bem conhecidos, o mer-

captobenzotiazol e seus derivados continuam a ser lar-
gamente utilizados na indústria da borracha incluindo 
luvas, calçado, roupa, faixas elásticas, entre outros. É 
de realçar a relativa baixa prevalência de alergia, pelo 
que tem sido considerado ter baixo potencial sensibili-
zante. No entanto, uma vez o trabalhador sensibilizado, 
pode ser causa de incapacidade quer para a profissão 
quer para as atividades de vida diária.
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RESUMO – Introdução: A dermite das pálpebras é uma dermatose comum cuja etiologia é muitas vezes difícil de 
determinar, embora o eczema de contacto alérgico constitua a etiologia mais comum em doentes submetidos a pro-
vas epicutâneas. Este é um estudo retrospectivo de 5 anos para avaliar as etiologias e os alérgenos mais frequentes 
em doentes com eczema de contacto alérgico das pálpebras. Materiais e Métodos: Identificaram-se todos os doen-
tes com dermite das pálpebras submetidos a provas epicutâneas na Consulta de Dermatologia do Hospital Curry 
Cabral no período de 2009-2013 (5 anos) por meio de uma base de dados informatizada. Resultados: No período 
de 5 anos (2009-2013) foi testado um total de 1341 doentes, dos quais 117 (8,7%) foram testados por dermite das 
pálpebras. A etiologia mais frequente foi o eczema de contacto alérgico (54 doentes) seguida de eczema atópico (22 
doentes). A resina Formoltoluenosulfonamida foi o alérgeno mais frequentemente identificado. O grupo de alérge-
nos mais frequentemente apurado foi o dos conservantes, seguido dos grupos das fragrâncias e fármacos. 

PALAVRAS-CHAVE – Alérgenos; Dermite; Dermatite alérgica de contacto; Doenças das pálpebras; Provas  
epicutâneas.

EYELID DERMATITIS – 5-YEAR RETROSPECTIVE STUDY (2009-2013)

ABSTRACT – Background: Eyelid dermatitis is a common disease and its etiology frequently difficult to ascertain, 
although allergic contact dermatitis is the most common cause in patch-tested patients. This is a 5-year retrospecti-
ve study to evaluate the most frequent causes and allergens in patients with allergic eyelid dermatitis. Materials and 
Methods: Using a computerized database, patients with eyelid dermatitis patch tested over a 5-year period from 
2009-2013 on the Dermatology Consultation of Hospital Curry Cabral were identified. Results: Over the 5-year period 
(2009-2013) from a total of 1341 patch tested patients, 117 (8.7%) had eyelid dermatitis. The most frequent etiology 
was allergic eyelid dermatitis (54 patients), followed by atopic dermatitis (22 patients). Toluenesulfonamide Formal-
dehyde resin was the most frequent allergen identified. The preservative allergens group was the most frequently iden-
tified, followed by fragrances and drugs.  

KEY-WORDS – Allergens; Dermatitis; Dermatitis, Allergic contact; Eyelid diseases; Patch tests.
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INTRODUÇÃO

A dermite das pálpebras é uma dermatose comum 
cuja etiologia é muitas vezes difícil de determinar1. 
Constituem causas potenciais o eczema de contacto 
alérgico, eczema de contacto irritativo, eczema atópico, 
eczema seborreico, psoríase, rosácea e  dermatomiosi-
te, entre outras2.

O eczema de contacto alérgico é a causa mais comum 
de dermite das pálpebras, o que se poderá dever à es-
pessura da pele extremamente fina nesta localização, o 
que facilita a penetração de potenciais alergenos3.

Modos de transferência de alérgenos incluem a apli-
cação intencional de medicamentos tópicos ou cosmé-
ticos, exposição a partículas ou gotículas da atmosfera, 
transferência de alérgenos de outras localizações anató-
micas pelas mãos ou transferência sistémica4.

Para determinar o espectro actual de alérgenos as-
sociados ao eczema de contacto alérgico das pálpebras 
efectuou-se uma análise retrospectiva dos doentes sub-
metidos a provas epicutâneas por dermite das pálpe-
bras num período de 5 anos.

MÉTODOS

Identificaram-se todos os doentes submetidos a pro-
vas epicutâneas na Consulta de Dermatologia do Hos-
pital Curry Cabral no período de 2009-2013 (5 anos) 
por meio de uma base de dados informatizada, regis-
tando-se também as características demográficas e os 
antecedentes pessoais destes doentes.

A série básica do Grupo Português de Estudo das 
Dermites de Contacto foi sistematicamente testa-
da, acrescentando-se Séries Complementares e/ou 

produtos pessoais ou ocupacionais quando clinicamen-
te relevante. A Metilisotiazolinona foi testada quando re-
levante entre 2010 e 2012.

As leituras foram efectuadas em D2 e D4 e a sua re-
levância atribuída na última consulta como actual, pas-
sada ou indeterminada.

RESULTADOS

No período de 5 anos (2009-2013) foi testado um 
total de 1341 doentes, dos quais 117 (8,7%) foram 
testados por dermite das pálpebras. A maioria destes 
doentes (102, 87,2%) era do sexo feminino e apenas 
15 (12,8%) do sexo masculino. As idades estavam com-
preendidas entre os 9 e os 85 anos e a média de idades 
foi 46,0 anos.

A etiologia (Fig. 1) mais frequente foi o eczema 
de contacto alérgico (54 doentes) seguida de eczema 
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atópico (22 doentes). Não foi possível determinar uma 
etiologia em 23 doentes.

Dos 54 doentes com eczema de contacto alérgico 
47 (87,0%) eram do sexo feminino e 7 (13,0%) do sexo 
masculino, com idades compreendidas entre os 19 e os 
85 anos e uma média de idades de 48,5 anos.

Cinco doentes tiveram mais do que 1 reacção posi-
tiva considerada relevante, perfazendo um total de 64 
positividades. 

A resina ormoltoluenosulfonamida foi o alérgeno 
mais frequentemente identificado, com relevância 
actual para o uso de verniz ungueal em 9 doentes 
(Tabela 1).

O grupo dos conservantes foi o mais frequente-
mente apurado, com relevância actual em 18 doentes, 
seguindo-se dos grupos das fragrâncias e fármacos, 
identificados em 11 e 10 doentes, respectivamente 
(Fig. 2).
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Tabela 1 - Alérgenos identificados com relevância actual. RFTS: Resina Formoltoluenosulfonamida; Kathon 
CG®: Metilisotiazolinona/Metilcloroisotiazolinona.

ALERGENO NÚMERO DE DOENTES
(N=54), N (%) DESCRIÇÃO

RFTS 9 (16,7) Resina

Kathon CG® 8 (14,8) Conservante

Metilisotiazolinona (200ppm) 5 (9,3) Conservante

Liral 4 (7,4) Fragrância

Níquel 4 (7,4) Metal

Parafenilenodiamina 4 (7,4) Tinta

Metabissulfito de Sódio 3 (5,6) Conservante

Diacrilato 2 (3,7) Monómero

Aldeído Cinâmico 2 (3,7) Fragrância

Dibucaína 2 (3,7) Fármaco

Lanolina 2 (3,7) Veículo

Neomicina 2 (3,7) Fármaco

Mistura de Tiurans 2 (3,7) Acelerador da borracha

Álcool Cinâmico 1 (1,9) Fragrância

Azitromicina 1 (1,9) Fármaco

Bálsamo do Peru 1 (1,9) Fragrância

Benzocaína 1 (1,9) Fármaco

Budesonido 1 (1,9) Fármaco

Butirato de Hidrocortisona 1 (1,9) Fármaco

Coumarina 1 (1,9) Fragrância

Diazolidinilureia 1 (1,9) Conservante

Trusopt, sol. oftálmica (Dorsolamida) 1 (1,9) Fármaco

Hidroxicitronelal 1 (1,9) Fragrância

Imidazolidinilureia 1 (1,9) Conservante

Maleato timolol 1 (1,9) Fármaco

Oak Moss 1 (1,9) Fragrância

Resina epóxida 1 (1,9) Resina

Serradura 1 (1,9) Madeira
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No grupo dos conservantes o alergeno mais fre-
quentemente identificado foi a Metilisotiazolinona/
Metilcloroisotiazolinona, com relevância para uso de 
cosméticos e/ou produtos de limpeza em 8 doentes. 
A Metilisotiazolinona [200ppm (0,02% aq)] teve rele-
vância em 5 doentes (em 3 de forma isolada relati-
vamente ao Kathon CG®). O Metabissulfito de Sódio 
teve relevância para uso de cosméticos em 2 doentes 
e para a aplicação de gotas oftálmicas em 1 doente. 
A Diazolidinilureia e a Imidazolidinilureia tiveram re-
levância para uso de cosméticos em 1 doente cada.

No grupo das fragrâncias o Liral foi o alergeno mais 
frequentemente identificado, com relevância para uso 
de cosméticos e/ou produtos de limpeza em 4 doentes, 
seguido do Aldeído Cinâmico, com relevância para uso 
de cosméticos em 2 doentes. Outros alergenos iden-
tificados foram o Bálsamo do Peru, Hidroxicitronelal, 
Aldeído Cinâmico, Coumarina e Oak Moss, todos com 
relevância para uso de cosméticos em 1 doente cada.

No grupo dos fármacos a Neomicina teve relevân-
cia para aplicação de gotas oftálmicas em 2 doentes. 
A Dibucaína e a Benzocaína foram identificadas com 
relevância para uso de colutórios, com sensibilização 
por via sistémica em 2 e 1 doente, respectivamente. O 
Maleato de Timolol, a Azitromicina e o Trusopt solu-
ção oftálmica (Dorsolamida) tiveram relevância para 
aplicação de gotas oftálmicas em 1 doente cada. 
Neste último caso não se pôde apurar definitivamen-
te a sensibilização à Dorsolamida por inexistência do 
componente puro, embora tivesse sido excluída reac-
tividade aos excipientes da solução. O Budesonido foi 
identificado com relevância para uso de inalador, com 
sensibilização conubial por via aerotransportada em 
1 doente e o Butirato de Hidrocortisona apurado com 
relevância para aplicação de tópicos em 1 doente.

O Níquel foi relevante em 4 doentes, dos quais 2 com 

sensibilização profissional (manuseamento de moedas 
por bancária e lojista) e 2 por uso de cosméticos.

A Parafenilenodiamina teve relevância para uso de 
cosméticos, nomeadamente aplicação de tinta capi-
lar em 4 doentes. O Diacrilato foi identificado com 
relevância para uso de unhas de gel em 2 doentes. A 
Lanolina teve relevância em 2 doentes, para o uso de 
cosméticos.

A Mistura de Tiurans teve relevância profissional 
para uso de óculos protectores em 1 doente. A Resina 
Epóxida e a Serradura tiveram relevância ocupacio-
nal, por via aerotransportada, em 1 doente cada.

DISCUSSÃO

A prevalência de doentes com dermite das pálpe-
bras em doentes submetidos a provas epicutâneas é 
muito variável (3 a 21%), dependendo provavelmente 
das séries de alérgenos testados, de composições dis-
tintas dos produtos e níveis sensibilização em diferentes 
áreas geográficas e padrões de referenciação ou espe-
cialização dos diferentes centros1,2,5-7.

De modo semelhante a estudos prévios1-3,5, o ecze-
ma de contacto alérgico foi a causa mais frequente de 
dermite das pálpebras (46%). Resultados comparáveis 
foram apresentados por Landeck L et al3 que avalia-
ram 4779 doentes submetidos a provas epicutâneas 
por dermite das pálpebras e relataram que 32% tinham 
eczema de contacto alérgico.

O predomínio de doentes do sexo feminino no 
grupo de doentes com eczema de contacto alérgico é 
conhecido e provavelmente secundário ao maior uso 
de cosméticos neste género.

A relação causal entre o uso de verniz ungueal e 
eczema de contacto alérgico das pálpebras está bem 
estabelecida8, embora no nosso estudo a prevalência 
da resina Formoltoluenosulfonamida (16,7%) seja su-
perior à descrita em estudos anteriores (6,5-10%)2,9.

Os grupos dos conservantes e fragrâncias foram glo-
balmente os mais frequentes, de modo semelhante ao 
relatado em estudos anteriores2,3 e que provavelmente 
reflecte a sua ampla utilização na indústria actualmente.
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Fig 2 - Alérgenos identificados com relevância actual. 
RFTS: Resina Formoltoluenosulfonamida.
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RECÉM-NASCIDO COM EPIDERMÓLISE BOLHOSA JUNCIONAL 
NÃO-HERLITZ - A IMPORTÂNCIA DO DIAGNÓSTICO PRÉ-
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RESUMO – A epidermólise bolhosa juncional é uma genodermatose caracterizada por fragilidade cutânea e forma-
ção de erosões e bolhas a nível da junção dermo-epidérmica, após trauma minor. Reportamos o caso clínico de um 
recém-nascido, sexo masculino, caucasiano, com erupção cutânea caracterizada por bolhas tensas e erosões nas 
mãos, abdómen e couro cabeludo. Realizou-se uma biopsia cutânea para imunoflurescência directa com painel de 
anticorpos, que foi compatível com o diagnóstico de epidermólise bolhosa juncional não-Herlitz. No estudo genético 
identificou-se 2 mutações no gene COL17A1. Destaca-se nos antecedentes familiares, um irmão com dermatose 
bolhosa, falecido na terceira semana de vida por intercorrência infeciosa, sem ter sido possível efectuar o diagnós-
tico definitivo que possibilitasse o diagnóstico pré-natal. Salientamos a importância da referenciação rápida destes 
doentes a centros especializados, de forma a possibilitar o diagnóstico precoce desta patologia, uma orientação 
clínica adequada e um correto aconselhamento genético, incluindo o diagnóstico pré-natal em futuras gravidezes. 
 
PALAVRAS-CHAVE – Epidermólise bolhosa juncional não-Herlitz; Diagnóstico prénatal; Recém-nascido.

NON-HERLITZ JUNCTIONAL EPIDERMOLYSIS BULLOSA - THE 
IMPORTANCE OF PRENATAL DIAGNOSIS 
ABSTRACT – Junctional epidermolysis bullosa is a group of inherited blistering diseases characterized by increased 
skin fragility, blisters and erosions after minor trauma, due to tissue cleavage at the dermal-epidermal junction. We 
report the case of a male Caucasian infant, born with erosions and tense blisters on the hands, abdomen and scalp. 
Immunoflurescence antigen mapping revealed paucity of collagen XVII immunolabelling, compatible with the diagnosis 
of non-Herlitz junctional epidermolysis bullosa. Molecular analysis of the COL17A1 gene revealed compound hete-
rozygosity for two frameshift mutations. Family history was positive for a brother with a bullous dermatosis, who died 
from sepsis on the 3rd week of life without a definitive diagnosis that could enable precise risk estimation and prenatal 
diagnosis. We emphasize the importance of rapid referral to specialized centers, to provide early accurate diagnosis, 
adequate clinical management and prenatal diagnosis in subsequent pregnancies. 

KEY-WORDS – Epidermolysis bullosa, junctional; Infant; Prenatal diagnosis.
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INTRODUÇÃO

A epidermólise bolhosa corresponde a um grupo 
de doenças hereditárias raras, que têm em comum a 
fragilidade cutânea e a formação de bolhas espontâ-
neas ou induzidas por traumatismo cutâneo minor1-3. 
É classificada em 3 subtipos dependendo do nível de 
clivagem na pele: intraepidérmico, na epidermólise 
bolhosa simples; lâmina lucida, na forma juncional; 
e abaixo da lâmina densa, na epidermólise bolhosa 
distrófica1,2. 

Reportamos um caso clínico de um recém-nascido 
com epidermólise bolhosa juncional não-Herlitz (EBJ-
-nH) causada por mutações no gene que codifica o 
colagénio tipo XVII (COL17A1), e destacamos a im-
portância do diagnóstico etiológico, que possibilita o 
diagnóstico pré-natal em gravidezes subsequentes.

CASO CLÍNICO

Recém-nascido do sexo masculino, caucasiano, 
nascido às 37 semanas de gestação por cesariana, 
com peso ao nascer de 2560g, Apgar 9/10, foi trans-
ferido do hospital de Évora para o Hospital Dona 
Estefânia por uma erupção cutânea caracterizada 
por bolhas tensas e erosões localizadas nas mãos, 
abdómen e couro cabeludo com 1 dia de evolução. 

Durante a primeira semana de vida assistiu-se a um 
agravamento clínico – picos febris e aparecimento de 
novas bolhas e erosões disseminadas predominante-
mente nas regiões sujeitas a pressão, dorso, genitais, 
pavilhões auriculares e na mucosa oral. Analitica-
mente, verificou-se uma elevação da PCR de 4,5mg/
dL para 13,9mg/dl. Foram efetuadas colheitas para 
exame bacteriológico (erosão com exsudado sero-pu-
rulento na região axilar esquerda) com isolamento de 
um Staphylococcus aureus sensível à flucloxacilina, 
clindamicina e eritromicina. Foi iniciada antibioticote-
rapia de largo espectro com piperacilina-tazobactam, 
vancomicina e fluconazol por via endovenosa, insti-
tuídos profilaticamente. Simultaneamente, foi reali-
zada uma biópsia cutânea no braço direito, enviada 
para mapeamento por imunoflurescência antigénica, 
e foram efetuadas colheitas de sangue ao recém-nas-
cido e pais, para posterior estudo molecular no Natio-
nal Diagnostic Epidermolysis Bullosa Laboratory do St. 
John’s Institute of Dermatology, em Londres. 

Na história familiar salienta-se um irmão nasci-
do 21 meses antes com um quadro sobreponível de 
dermatose bolhosa (Fig. 1), que faleceu na terceira 
semana de vida por complicação infeciosa. A esta 
criança foi realizada uma biopsia cutânea para mi-
croscopia eletrónica, sugestiva de Epidermólise bo-
lhosa simples. O estudo molecular dos genes KRT5 
e KRT14 associados à EB simples, não identificou 
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nenhuma mutação causal. O casal foi acompanha-
do em Consulta de Genética tendo sido informado 
de que, na ausência de diagnóstico molecular, a pro-
babilidade estimada de ter outro filho com a mesma 
doença era de 0% (se a criança afetada tinha uma 
forma de EB simples AD por mutação de novo) a 25% 
(se se tratasse de uma forma autossómica recessiva 
de EB distrófica ou juncional).

No caso do nosso doente a imunoflurescência 
directa com painel de anticorpos para proteínas da 
junção dermo-epidérmica, envolvidas nos diferentes 
subtipos de EB, revelou extensa separação ao nível 
da junção dermo-epidérmica, com uma redução 
marcada, praticamente ausente, de imuno-reactivi-
dade para o colagénio XVII, sugestiva de EBJ-nH. O 
estudo molecular revelou heterozigotia combinada 
para duas mutações frameshift no gene COL17A1: 
c.880delC (p.Leu294CysfsX14) no exão 12 de origem 
paterna, e c.1824delA (p.Lys608LysfsX75) no exão 22 
de origem materna. Após obtenção destes resultados 
foi pedido a pesquisa destas mutações no irmão fale-
cido que confirmou presença de ambas, permitindo o 
diagnóstico póstumo de EBJ-nH.

A identificação da base molecular da doen-
ça nesta família permite determinar com precisão 
o risco de recorrência (25%) e oferecer ao casal a 
possibilidade de diagnóstico pré-natal em gestações 
subsequentes.

DISCUSSÃO

A epidermólise bolhosa juncional (EBJ) é fenotipica-
mente heterogénea4, podendo ser classificada em três 
subtipos principais: Herlitz, não-Herlitz, e com atrésia 
do piloro2,5. A hipoplasia do esmalte é a única carate-
rística clínica presente em todos os subtipos de EBJ6. A 
variante não-Herlitz (também denominada EBJ gene-
ralizada moderada) é caraterizada por bolhas e ero-
sões generalizadas, predominantemente nas áreas de 
trauma ou fricção, que cicatrizam com atrofia e hiper 
ou hipopigmentação residual, lesões mucosas ligeiras 
e distrofia ungueal. A alopécia atrófica está presen-
te quase invariavelmente nesta forma de epidermólise 
e foi considerada, durante muito tempo, a manifes-
tação fenotípica distintiva desta doença5. A variante 
Herlitz (atualmente denominada EBJ generalizada se-
vera) é definida por fragilidade cutâneo-mucosa mar-
cada, com envolvimento cutâneo variável mas mucoso 
moderado a grave, presença de cicatrizes atróficas, 
distrofia ungueal, quistos de milia, contraturas, pseu-
do-sindactilia e pela presença de tecido de granulação 
peri-orificial exuberante1,2,5,6. Neste subtipo verifica-se 
envolvimento de outros órgãos e sistemas como o trato 
gastrointestinal, genito-urinário, ocular e respiratório2. 
A EBJ com atresia do piloro caracteriza-se pela pre-
sença de bolhas generalizadas à nascença e atresia 
congénita do piloro (mais raramente de outras porções 

Fig 1 - Imagem clínica do recém-nascido com Epidermólise bolhosa juncional não-Herlitz.
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do trato gastrointestinal)6. Está também associada a 
um risco significativo de anomalias congénitas do trato 
geniturinário e a morte prematura6. O prognóstico da 
epidermólise bolhosa depende do subtipo da doença. 
A variante Herlitz tem uma mortalidade e morbilidade 
elevada, ocorrendo em metade dos casos morte nos 
primeiros dois anos de vida2,6. Apesar da variante não-
-Herlitz ter um prognóstico mais favorável, também 
poderão falecer durante o período neonatal, maiorita-
riamente, por complicações infeciosas, obstrução das 
vias aéreas superiores e insuficiência respiratória1,2,5.

A EBJ-nH é uma doença autossómica recessiva cau-
sada por mutações nos genes que codificam três sub-
-unidades da laminina-332 (LAMA3, LAMB3, LAMC2), 
o colagénio tipo XVII (COL17A1) ou, raramente, a 4-
integrina (ITGB4)1,2. As mutações mais frequentes no 
gene que codifica o colagénio XVII conduzem à ausên-
cia de síntese proteica (mutações frameshift ou non-
sense), embora possam ocorrer mutações missense 
que resultam na produção de uma proteína anómala5. 
O principal desafio na epidermólise bolhosa é obter 
a correta classificação da doença, uma vez que tem 
importantes implicações prognósticas e no aconselha-
mento genético. Para alcançar o diagnóstico correto é 
necessário definir a localização do plano de clivagem, 
o que se pode realizar através da microscopia eletró-
nica. Como este método é dispendioso e dependente 
da experiência do operador, surgiu o mapeamento por 
imunoflurescência antigénica que, atualmente, assu-
miu o papel preponderante no diagnóstico por cons-
tituir um método rápido, simples e com uma precisão 
semelhante ao anterior. Assim, permite não só detetar 
o nível de formação da bolha, como testar a expres-
são normal, reduzida ou ausente de várias proteínas 
estruturais consoante os anticorpos utilizados. Após a 
definição do subtipo de epidermólise bolhosa, e identi-
ficação do gene candidato, pode proceder-se à pesqui-
sa da mutação causal através de estudos moleculares1.

Os cuidados neonatais são de extrema importân-
cia na sobrevida destes doentes, principalmente, nas 
formas mais graves de epidermólise bolhosa. O trata-
mento deve ser orientado por uma equipa multidisci-
plinar tendo em consideração a extensão e severidade 
da doença e as necessidades individualizadas a nível 
nutricional, de manutenção da temperatura corporal, 
de controlo da dor e da anemia e de prevenção de in-
feções secundárias. O tratamento das lesões cutâneas 
é específico para o tipo de epidermólise e para cada 
lesão individual (Tabela 1). A longo prazo as principais 
atitudes nesta patologia são: prevenir o aparecimento 
de lesões cutâneas através de uma escolha cuidada do 

calçado e do vestuário, controlar a dor e vigiar com-
plicações7. 

A um recém-nascido com dermatose bolhosa de-
vem-se colocar como principais diagnósticos diferen-
ciais: doenças infecciosas (impetigo bolhoso, herpes 
simplex, síndrome da pele escaldada estafilocócica), 
doenças imunológicas (dermatose IgA linear, pênfigo 
e o penfigoide bolhoso) e doenças hereditárias como 
as epidermólises bolhosas7. Por isso, o diagnóstico di-
ferencial é baseado na história clínica do doente e nos 
exames complementares de diagnóstico (histopatolo-
gia, imunoflurescência direta e nas culturas bacteria-
nas).

Uma observação clínica extraordinária consiste na 
aquisição de regiões de pele normal em pacientes com 
EBJ-nH generalizada associada a mutações no gene 
COL17A1. Este fenómeno, designado mosaicismo re-
verso ou terapia génica natural, resulta da correção 
de uma mutação germinal por uma mutação somá-
tica espontânea8,9. O mosaicismo reverso parece ser 
extremamente frequente em doentes com mutações 
no COL17A1, e representa uma oportunidade para 
o desenvolvimento de terapias celulares em que as 
próprias células corrigidas do paciente são utilizadas 
como fonte para o transplante cutâneo.

Nos últimos 30 anos, têm-se registado avanços signi-
ficativos nas opções de diagnóstico pré-natal10. A biop-
sia de pele fetal foi o primeiro método disponível3,4,10. 
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Tabela 1 - Abordagem específica para a realização 
de pensos e para a prevenção e tratamento da 
infeção secundária.

TRATAMENTO DE FERIDAS

• Administrar analgésicos 20 a 30 minutos antes da realização 
dos pensos.

• Rutura das bolhas com agulha esterilizada.

• Aplicar um penso primário atraumático não aderente nas 
erosões e bolhas. Exemplos: Mepitel® ou Urgotul®.

• Penso secundário para conferir proteção e absorção do 
exsudado. Exemplo: hidrocolóides sintéticos não-aderentes.

• Os pensos devem ser fixos por uma malha tubular fina e 
atraumática e nunca devem estar aderentes à pele.

• Evitar a utilização de pensos com prata e recorrer a 
antissépticos e antibióticos tópicos em caso de colonização 
bacteriana.

ÁREA DA FRALDA

• Fralda bem adaptada para reduzir a fricção local e o risco de 
formação de bolhas e erosões.

• Nas erosões aplicar gaze que deve ser substituída a cada muda 
de fralda.
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Este realiza-se entre a 16ª e a 20ª semana de gesta-
ção e tem um risco aumentado de perda fetal4. Uma 
amostra pequena ou inadequada dificulta a interpre-
tação dos testes, que podem ser inconclusivos4. Mais 
recentemente, opta-se pelo diagnóstico pré-natal mo-
lecular, que depende da identificação prévia da ou das 
mutações causais no caso índex. Neste caso o estudo 
é realizado em ADN fetal obtido por biópsia das vilosi-
dades coriónicas (pelas 10-11ª semanas de gestação) 
ou amniocentese (pelas 15-16ª semanas de gestação). 
A alternativa ao diagnóstico pré-natal convencional é 
o diagnóstico genético pré-implantação. Neste os em-
briões são produzidos in vitro por técnicas de repro-
dução medicamente assistidas, e o estudo molecular 
é realizado em ADN obtido a partir do corpo polar ou 
por biópsia embrionária10. Desta forma é possível sele-
cionar embriões não afetados que são posteriormente 
transferidos para o útero materno. Apesar da pesqui-
sa constante de métodos mais rápidos, mais fiáveis e 
menos invasivos, as opções terapêuticas e de diagnós-
tico pré-natal são claramente insuficientes para estes 
doentes e suas famílias. Estas áreas estão em constante 
evolução e espera-se que técnicas de tratamento como 
as baseadas no fenómeno de mosaicismo reverso, e 
de diagnóstico pré-natal como o estudo do ADN fetal 
presente na circulação materna, venham revolucionar 
este campo.
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RESUMO – A calcifilaxia urémica é uma complicação rara mas grave dos doentes dialisados. A patogenia não está 
claramente estabelecida, sendo os principais factores de risco o hiperparatiroidismo e a consequente elevação do 
produto fosfo-cálcico. Uma doente do sexo feminino de 72 anos de idade, sob hemodiálise há 15 anos, com hi-
perfosfatémia, normocalcémia e hiperparatiroidismo grave apesar da terapêutica com cinacalcet e sevelâmero, foi 
observada com lesões ulceradas dolorosas, de configuração geográfica, superfície necrótica central e bordos he-
morrágicos na perna direita com 6 semanas de evolução. A biópsia cutânea revelou deposição de cálcio na parede 
de múltiplos vasos da derme profunda e hipoderme, confirmando a hipótese clínica evocada de calcifilaxia. Com o 
aumento das doses do cinacalcet e sevelâmero houve melhoria discreta das lesões ulceradas. Porém, a doente fale-
ceu devido a múltiplas co-morbilidades. Relata-se um caso de ineficácia do cinacalcet no controlo dos parâmetros 
laboratoriais e nas consequentes lesões cutâneas. 

PALAVRAS-CHAVE – Calcifilaxia; Cinacalcet; Hiperparatiroidismo.

UREMIC CALCIPHYLAXIS UNDER THE CALCIMIMETIC 
CINACALCET

ABSTRACT – Uremic calciphylaxis is a rare but serious complication of dialysis patients. Its pathogenesis is not com-
pletely understood, although many risk factors have been identified, such as hyperparathyroidism. Cinacalcet (a cal-
cimimetic agent) is used to keep calcium, phosphorus and PTH within the normal range. A 72-year old female patient, 
under hemodialysis for 15 years with hyperphosphatemia, normocalcemia and hyperparathyroidism despite therapy 
with cinacalcet and sevelamer, presented with several painful ulcerated lesions of the right leg, with a geographical 
configuration, central necrotic surface and hemorrhagic borders that progressed for 6 weeks. Cutaneous biopsy re-
vealed vascular deposits of calcium in deep dermal and hypodermal vessels, confirming the clinical diagnosis of cal-
ciphylaxis. The necrotic borders of the ulcer improved when cinacalcet and sevelamer were administered in maximum 
doses. However, the patient passed away in consequence of comorbidities.
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INTRODUÇÃO

A causa mais frequente de calcificação metastática 
da pele e dos tecidos moles é a doença renal crónica 
(DRC)1. A calcifilaxia urémica caracteriza-se por cal-
cificação vascular progressiva resultando em necrose 
isquémica da pele, tecido adiposo e, eventualmente, 
tecido muscular. A patogenia não está claramente es-
tabelecida, havendo uma multiplicidade de factores 
implicados, nomeadamente o hiperparatidoismo se-
cundário e a desregulação do metabolismo fosfo-cál-
cico com elevação do produto dos valores do cálcio e 
fósforo séricos. 

As lesões de calcifilaxia iniciam-se geralmente 
como máculas ou manchas reticuladas de tonalidade 
violácea, que podem evoluir para bolhas e ulceração, 
e que são tipicamente muito dolorosas.

O tratamento é difícil, controverso, mal estabeleci-
do e pouco eficaz. Assenta essencialmente na tentativa 
de controlo dos factores de risco e no tratamento local 
da lesão ulcerada para evitar sobreinfecção. As com-
plicações são frequentes (sépsis e gangrena), sendo a 
mortalidade também elevada.

CASO CLÍNICO

Uma doente do sexo feminino de 72 anos de idade, 
hemodialisada desde há 15 anos por nefropatia hiper-
tensiva, com mau estado nutricional e baixo peso (45 
kg), foi observada com múltiplas lesões ulceradas de 
configuração geográfica, com superfície necrótica cen-
tralmente e bordos hemorrágicos, que se tornaram ra-
pidamente confluentes, abrangendo praticamente toda 
a face anterior da perna direita (Fig. 1). A doente re-
feria queixas álgicas muito intensas. As lesões haviam 
surgido sem traumatismo prévio, com progressão rá-
pida em cerca de 6 semanas. Os pulsos distais (tibiais 
e pediosos) eram palpáveis e a circulação capilar nor-
mal. Do ponto de vista cutâneo não havia outras alte-
rações significativas. 

Como antecedentes pessoais relevantes, destacava-
-se uma insuficiência renal crónica (IRC) secundária a 
HTA sob diálise há 15 anos, estenose mitral severa se-
cundária a endocardite bacteriana subaguda e fibrilha-
ção auricular.

A doente era seguida em consultas de Nefrologia e 
Cardiologia e estava medicada com cinacalcet 60mg id, 
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We report a case in which cinacalcet was ineffective in controlling the phosphate and calcium abnormalities in an 
hemodialysis patient and, consequently, his cutaneous lesions.

KEY-WORDS – Calciphylaxis; Cinacalcet; Hyperparathyroidism.
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carbonato de sevelâmero 800mg 3id, epoietina  2000UI 
3x/semana, lactulose 15ml 3id, polestireno sulfonato de 
cálcio 15g 2id, varfarina, amiodarona 200mg id, midodri-
na 5mg id e sinvastatina 20mg id.

Dos exames complementares realizados verificou-
-se a existência de anemia normocítica normocrómi-
ca (Hb 10,1g/dl), elevação da creatinina 6,38 mg/dl 
(normal < 1,18mg) e azoto ureico 58 mg/dl (normal 
<20.9mg/dl), elevação da fosfatase alcalina 259U/L 
(normal 30-120U/L), hiperfosfatémia 6,4mmol/L (nor-
mal <4,5mmol/l), normocalcémia 10,4mmol/L (8,8–
10,6mmol/dl), e hiperparatiroidismo grave com PTH 
2375pg/ml (normal <72pg/ml). O estudo de coagula-
ção e auto-imunidade eram normais.

A biópsia cutânea realizada num dos bordos da úl-
cera mostrou deposição de cálcio em vasos da derme 
profunda e hipoderme (Fig. 2), tanto no lúmen (Fig. 3A) 
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Fig 1 - Lesões ulceradas, com configuração geográfica, 
com superfície necrótica, fundo fibrinoso e bordos hemor-
rágicos.

Fig 2 - Ulceração dermo-epidérmica com neovasculariza-
ção, infiltrado inflamatório escasso e deposição vascular de 
cálcio (HE 40x).

Fig 3 - A. Deposição de cálcio no lúmen de um vaso de 
parede muscular na derme profunda (HE 200x) B. Depo-
sição de cálcio na parede de um vaso da hipoderme com 
espessamento da íntima (HE 400x).
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como na parede vascular (Fig. 3B), com infiltrado in-
famatório escasso e neovascularização na derme cir-
cundante (Fig.s 2 e 3), confirmando a hipótese clínica 
evocada de calcifilaxia.

Para melhor controlo do hiperparatiroidismo secun-
dário (e consequentemente melhorar as lesões cutâ-
neas), elevaram-se ao máximo as doses do cinacalcet 
(90mg id) e sevelâmero (1600mg 3 id). Foi também 
aumentada a frequência da hemodiálise (5x/semana), 
com recurso a solução com baixo teor em cálcio. A me-
dicação antálgica foi ajustada pela Consulta da Dor 
(tramadol 100 mg 2 id, paracetamol 1g 3id, metami-
zol magnésico 575mg 2id e gabapentina 300mg 2id). 
Houve melhoria discreta das lesões ulceradas com di-
minuição do componente necrótico (Fig. 4) e melhoria 
das queixas álgicas. 

No entanto, a doente veio a falecer em 6 semanas, 
certamente também pelas importantes co-morbilidades 
associadas. 

DISCUSSÃO

A calcifilaxia é uma síndrome pouco compreendi-
da e com elevada mortalidade, sendo provavelmente 
a complicação cutânea mais temida da DRC terminal2. 
Apesar de rara, ocorre em cerca de 4% dos doentes 
com DRC,2 com uma incidência de 1%/ano,4 mais fre-
quentemente no sexo feminino, numa proporção de 
3:13.

As complicações são frequentes e a mortalidade ele-
vada, podendo alcançar os 60-80%. A causa de morte 
mais frequente é a sépsis, com ponto de partida nas 
ulcerações cutâneas1,3,4.

A etiopatogenia da calcifilaxia é ainda obscura, exis-
tindo múltiplos factores de risco associados, dos quais 
se destacam DRC, diálise (essencialmente peritoneal), 
hipercalcémia, hiperfosfatémia, elevação do produto 
fosfo-cálcico, hiperparatiroidismo, sexo feminino, trata-
mento com varfarina, diabetes mellitus e obesidade ou 
má nutrição2,3,4. No presente caso estavam presentes 
muitos destes factores que poderão ter contribuído para 
o desenvolvimento das lesões de calcifilaxia.

Estudos moleculares e citoquímicos mais recentes 
revelaram o papel crucial de alguns factores envolvidos 
no metabolismo ósseo na patogénese da calcifilaxia. 
Destacam-se o receptor activador do factor nuclear kB 
(RANK), ligando RANK e osteoprotegerina, que terão 
uma acção na regulação da mineralização esquelética 
e extra-esquelética,3 e que estarão alterados em doen-
tes em estado urémico.

As lesões de calcifilaxia desenvolvem-se e progri-
dem muito rapidamente. Podem ser únicas ou múltiplas 
e estão, em 90% dos casos, localizadas aos membros 
inferiores, embora possam também ocorrer nas mãos, 
dorso e abdómen3,4. Por regra, as lesões proximais (ab-
dómen, coxas, glúteos) acarretam um pior prognóstico4.

As lesões cutâneas iniciais são geralmente lesões do 
tipo do livedo reticularis, podendo também surgir como 
pápulas, placas e nódulos eritematosos. As lesões já 
estabelecidas têm configuração irregular, tonalidade 
purpúrica e ulceração necrótica, sendo extremamen-
te dolorosas1,3,4. As lesões cutâneas resultam de alte-
rações agudas micro-oclusivas dos vasos de pequeno 
e médio calibre, podendo levar a livedo necrotizante 
(mais comumente nos membros inferiores), necrose da 
gordura abdominal ou mesmo necrose digital2. 

Fig. 4 - Aspecto clínico das úlceras após optimização da 
terapêutica, com diminuição do componente necrótico, das 
dimensões e das queixas álgicas.
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O diagnóstico definitivo é histológico, pelo que as 
biópsias incisionais deverão ser profundas (abragendo 
o tecido adiposo) para que se sejam observadas as al-
terações características: calcificação das arteríolas de 
pequeno e médio calibre, hiperplasia da íntima e fibro-
se, como no presente caso.

O tratamento da calcifilaxia é difícil e controverso, 
já que as opções terapêuticas disponíveis são limitadas 
e insatisfatórias, baseando-se essencialmente em me-
didas de suporte4. Os factores desencadeantes deverão 
ser identificados e controlados, bem como os factores 
de risco cardiovascular. As concentrações de cálcio e 
fósforo deverão ser (tanto quanto possível) normaliza-
das de modo a manter o produto fosfo-cálcico e PTH 
dentro de valores normais. Nesse âmbito, deve ser as-
segurada a utilização de quelantes de fósforo sem cál-
cio ou alumínio na sua constituição (de que é exemplo 
o sevelâmero) e diálise com baixo teor de cálcio, po-
dendo ser também necessário aumentar a frequência e 
a duração das sessões de diálise. 

O cuidado local das lesões é crucial de modo a evi-
tar sobreinfecções, umas das complicações mais temi-
das e mais frequentes. 

A paratiroidectomia, controlando definitivamente 
o problema do hiperparatiroidismo, é advogado por 
múltiplos autores2,4. Associa-se a uma melhoria da ci-
catrização das ulcerações, bem como da taxa de so-
brevida4. No entanto, pelo risco de doença óssea 
adinâmica, este tratamento está limitado aos doentes 
com calcifilaxia associada a hiperparatiroidimo2. 

Os bifosfonatos aumentam a produção de osteo-
protegrina e inibem a calcificação vascular, podendo 
ser também utilizados como adjuvantes no tratamento 
da calcifilaxia3. O recurso a câmara hiperbárica, pela 
estimulação da angiogénese, foi também tentado no 
tratamento desta patologia1. O tiosulfato de sódio en-
dovenoso ou intraperioneal pode ser também encara-
do como uma alternativa terapêutica. Devido ao seu 
efeito antioxidante e ao seu poder de solubilização dos 
depósitos de cálcio, têm vindo a surgir vários relatos na 
literatura relativos ao seu uso off-label nesta patologia3.

O cinacalcet é um agente calcimimético que, ao au-
mentar a sensibilidade do receptor de cálcio das cé-
lulas da paratiróide ao cálcio extracelular, diminui a 

produção de PTH2,3, sendo actualmente utilizado na 
doença renal crónica associada a hiperparatiroidismo 
secundário. No tratamento de calcifilaxia em doentes 
com contra-indicação cirúrgica para paratiroidectomia 
o cinacalcet é cada vez mais utilizado, estando compro-
vado o seu papel na redução dos níveis de PTH, cálcio 
e fósforo e os seus efeitos benéficos nestes doentes2-6. É 
mesmo apontado por alguns como alternativa terapêu-
tica válida e eficaz2,4,5.

Os autores descrevem um caso de calcifilaxia com 
desfecho fatal no qual o cinacalcet, mesmo nas doses 
mais elevadas, e em associação a outras medidas, 
se revelou ineficaz no controlo dos valores da PTH 
e fósforo sérico e nas consequentes lesões cutâneas. 
A prevenção e o diagnóstico precoce são os factores 
fundamentais para diminuir a incidência desta pato-
logia.
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RESUMO – Foi solicitada observação por Dermatologia de uma doente de 35 anos de idade, de raça negra, por 
2 nódulos subcutâneos localizados na região paraumbilical direita e flanco direito com 2 semanas de evolução. Da 
história prévia, destaque para doença renal crónica em programa de hemodiálise e infeção pelo vírus da imunodefi-
ciência humana (VIH-1). Ao exame objetivo observaram-se 2 nódulos bem delimitados, subcutâneos, sem alteração 
da coloração; à palpação, estes eram dolorosos, de consistência pétrea e não aderentes aos planos profundos. Foi 
realizada biópsia incisional para exame histopatológico, que confirmou a hipótese diagnóstica de calcinose cutis. 
Uma revisão cuidadosa de toda a medicação realizada permitiu estabelecer a relação entre este achado e a ad-
ministração subcutânea de nadroparina cálcica nessa localização, umas semanas antes. A dermatose regrediu es-
pontaneamente em 2 meses após a suspensão das injeções subcutâneas de nadroparina cálcica. A calcinose cutis 
devida à administração de heparinas de baixo peso molecular contendo cálcio é rara, admitindo-se que elevação 
do produto fósforo-cálcio possa ser determinante na sua fisiopatologia. É geralmente autolimitada, resolvendo es-
pontaneamente. 

PALAVRAS-CHAVE – Doenças da pele; Calcinose; Insuficiênciar; Nadroparina. 

CALCINOSIS CUTIS, RENAL INSUFFICIENCY AND LOW-
MOLECULAR-WEIGHT CALCIUM-CONTAINING HEPARINS 

ABSTRACT – A 35-year old black woman was referred to a Dermatology appointment due to subcutaneous nodules 
located in the right paraumbilical region and right flank that had appeared 2 weeks before. Her medical history was 
relevant for renal insuficiency on hemodialysis and infection by the human immunodeficiency virus (HIV-1). On physical 
examination there were two well-defined subcutaneous nodules; upon palpation, these lesions had a hard consistency, 
were painful and not adherent to the deep planes. An incisional biopsy was performed and histopathological exami-
nation was consistent with the diagnostic hypothesis of calcinosis cutis. A careful review of all medication established 
a temporal relationship between the skin nodules and subcutaneous administration of nadroparin calcium in that loca-
tion. The nodules resolved spontaneously within 2 months after stopping the nadroparin calcium subcutaneous injec-
tions. Calcinosis cutis due to subcutaneous administration of low-molecular-weight calcium-containing heparins is rare 
and it is assumed that an elevated calcium-phosphorus product may be decisive in its pathophysiology. It is generally 
self-limited, resolving spontaneously.

KEY-WORDS – Calcinosis; Nadroparin; Renal insufficiency; Skin diseases. 
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INTRODUÇÃO

A deposição de sais de cálcio insolúveis na pele e/ou 
tecido celular subcutâneo denomina-se calcinose cutis, 
uma entidade pouco frequente que pode ocorrer em di-
ferentes contextos clínicos1. Inicialmente na forma de ni-
nhos de fosfato de cálcio, os depósitos progridem para a 
formação de cristais de hidroxiapatite de cálcio por entre 
o colagénio da matriz extracelular2. A calcinose cutânea 
é habitualmente classificada quanto ao mecanismo fi-
siopatológico, distinguindo-se cinco tipos principais: 
calcinose metastática, calcinose distrófica, calcinose ia-
trogénica, calcinose idiopática e calcifilaxia1,3.

As reações adversas no local de injeção de hepari-
nas de baixo peso molecular são raras, podendo ser de 
origem imunológica ou não imunológica. Algumas das 
reações adversas locais mais frequentes como necrose 
cutânea induzida pela heparina, dermite de contacto 
alérgica (imunológicas), hematoma ou induração cutâ-
nea após administração (não imunológicas) devem ser 
excluídas. 

CASO CLÍNICO

Foi solicitada observação por Dermatologia de uma 
doente de 35 anos de idade, raça negra, por 2 nódulos 
subcutâneos localizados na região paraumbilical direita 
e flanco direito com 2 semanas de evolução. Da histó-
ria prévia, destaque para doença renal crónica terminal 
em programa de hemodiálise por nefropatia hiperten-
siva e infeção pelo vírus da imunodeficiência humana 

(VIH-1). Encontrava-se em estudo por massa anexial di-
reita. Ao exame objetivo observaram-se 2 nódulos bem 
delimitados, cor da pele, subcutâneos; à palpação, 
estes eram dolorosos, bem delimitados, de consistência 
pétrea e não aderentes aos planos profundos (Fig. 1). 
Dado o contexto clínico, foram admitidas como hipó-
teses diagnósticas calcinose cutis, granuloma de corpo 
estranho, metástase de neoplasia pélvica, paniculite e 
linfoma T tipo paniculítico. Analiticamente, destaque 
para Creatinina plasmática de 10,4mg/dL, Ureia plas-
mática 129mg/dL, Fósforo sérico 8,5mg/dL (intervalo 
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Fig 1 - Ao exame objetivo, palpavam-se 2 nódulos sub-
cutâneos, bem delimitados, dolorosos, e de consistência 
pétrea em localização paraumbilical direita e no flanco 
direito (setas). 
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de referência 2,5-4,5), Cálcémia 7,9mg/dL (8,4-10,2), 
Produto fósforo-cálcio 67,15mg2/dL2 (intervalo de refe-
rência <57), CD4+ 226células/m3, carga viral VIH-1 
indetetável. Solicitada ecografia cutânea que revelou 
aspetos sugestivos de calcificação subcutânea. Foi rea-
lizada biópsia incisional para exame histopatológico 
que revelou abundantes depósitos de cálcio na derme 
profunda e tecido celular subcutâneo pela coloração de 
von Kossa, envolvendo as fibras de colagénio e elasti-
na e rodeando os adipócitos, sem infiltrado inflamatório 
presente (Fig 2). Confirmou-se, assim, a hipótese diag-
nóstica de calcinose cutis. A ausência de outras lesões 
cutâneas e uma revisão cuidadosa de toda a medica-
ção realizada permitiu estabelecer a relação entre este 
achado e a administração subcutânea de nadroparina 

cálcica nessa localização 3 semanas antes. Em simul-
tâneo, a doente estava medicada com darbopoetina 
de administração subcutânea 2 vezes por semana nas 
coxas, local onde não se verificou surgimento de qual-
quer lesão. Optou-se por não instituir qualquer tera-
pêutica. A doente foi reobservada 4 semanas após o 
diagnóstico, verificando-se remissão completa da der-
matose. A massa anexial foi excisada e o diagnóstico 
histológico foi de cistadenoma seroso do ovário.

DISCUSSÃO

Os autores apresentam um caso de calcinose cutis 
após injeção de nadroparina cálcica no contexto de in-
suficiência renal crónica e infeção por VIH-1. Revendo 
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Fig 2 - Biópsia cutânea (H&E, 100X): Epiderme e derme su-
perficial e media sem alterações; na transição entre derme pro-
funda e hipoderme, prováveis depósitos de cálcio, basofílicos, 
com aparência fragmentada dos tecidos e fendas arterfactuais.

Fig 3 - Biópsia cutânea (von Kossa, 40x): depósitos de cál-
cio extracelulares (a negro) na transição da derme profunda 
para tecido celular subcutâneo.

Fig 4 - Biópsia cutânea (von Kossa, 100x): depósitos de 
cálcio extracelulares (a negro) envolvendo os feixes de cola-
génio e elastina.

Fig 5 - Biópsia cutânea (von Kossa, 400x): depósitos de 
cálcio extracelulares (a negro) rodeando os adipócitos no 
tecido celular subcutâneo.
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a literatura, conclui-se que se trata de uma reação não 
imunológica à administração de heparinas de baixo 
peso molecular contendo cálcio1, sendo rica a discussão 
relativamente à sua fisiopatologia. Apesar de não estar 
ainda totalmente esclarecido, admite-se que esta forma 
de calcinose possa resultar de uma combinação de me-
canismos: por um lado, calcificação distrófica (trauma 
local de injeções subcutâneas) e, por outro, calcificação 
metastática (ambiente bioquímico favorável com eleva-
ção do produto fósforo-cálcico)4. Neste contexto, ao se 
exceder localmente a solubilidade fósforo-cálcica após 
as injeções subcutâneas de nadroparina, a precipitação 
do cálcio nos tecidos ocorre1,4. A correlação clínico-his-
tológica é a chave para o diagnóstico. 

Esta entidade foi inicialmente descrita por Tumiati5 
em 1988 e foram publicados desde então 19 casos1,4-

13. Clinicamente semelhantes e todos com remissão es-
pontânea, à exceção de um caso7, no qual foi realizada 
excisão cirúrgica dos nódulos. O tempo de latência entre 
a administração da heparina contendo cálcio e o surgi-
mento de lesões cutâneas varia entre escassos dias e al-
gumas semanas1-13. Em termos analíticos, a elevação do 
produto fósforo-cálcio foi uma constante, à exceção de 
dois casos11,13, mantendo a polémica acesa no que diz 
respeito à sua fisiopatologia. Histologicamente, a derme 
mais basofílica e com um aspeto fragmentado pode su-
gerir esta entidade, embora a confirmação diagnóstica 
requeira a coloração de von Kossa que cora de negro os 
sais de cálcio. Os vários casos publicados apresentam 
aspetos comuns como depósitos abundantes de cálcio 
extracelulares na derme e tecido celular subcutâneo, e 
ausência de proliferação endotelial ou trombos vascu-
lares4 – aspetos importantes no diagnóstico diferencial 
com calcifilaxia. Depósitos de cálcio em paliçada, de-
pósitos geométricos preferencialmente envolvendo as 
fibras de colagénio e elastina, cristais pleomórficos dis-
postos em grinalda e presença de infiltrado inflamatório 
linfocitário ou tipo reação de corpo estranho são aspetos 
histológicos ocasionalmente descritos, mas não de uma 
forma transversal1,4. Os exames de imagem podem su-
gerir a presença de cálcio. É referido um caso na litera-
tura submetido a provas epicutâneas, testes prick, testes 
intradérmicos e provas de provocação com várias hepa-
rinas, tendo todos os resultados sido negativos1.

Em suma, a calcinose cutis após administração de 
heparinas de baixo peso molecular contendo cálcico é 
rara, tem aspetos histológicos caraterísticos e habitual-
mente remite espontaneamente. A utilização de hepa-
rinas de baixo peso molecular não-cálcicas deve ser 
preferida nos doentes com elevação do produto fósforo-
-cálcio.
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CIANOSE E PÚRPURA NOS QUIRODÁCTILOS − FUNDAMENTOS 
DO DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL, A PROPÓSITO DE UM CASO
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RESUMO – As púrpuras e a cianose são lesões elementares frequentemente vistas por médicos de diversas es-
pecialidades. Suas causas podem variar de doenças raras, como trombofilias, a traumatismos ocupacionais. Os 
fundamentos da formação destas lesões devem ser de domínio dos dermatologistas para que possam auxiliar no 
diagnóstico correto da doença de base. Os autores relatam o caso de um paciente em internação hospitalar que 
apresentava cianose e equimose nos dígitos causadas por traumatismos repetitivos nos dedos para a aferição da 
glicemia capilar. Os possíveis diagnósticos diferenciais do caso em questão são revisados.

PALAVRAS-CHAVE – Cianose; Dedos; Púrpura.

CYANOSIS AND PURPURA IN FINGERS − FUNDAMENTALS OF 
THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS, APROPOS OF A CASE

ABSTRACT – The purpura and cyanosis are elementary lesions frequently seen by medical doctors of several special-
ties. Its causes can range from rare diseases, such as thrombophilia, to the occupational injuries. The fundamentals 
of the formation of these lesions should be domain of dermatologists so that they can aid in the correct diagnosis of 
the underlying disease. The authors report the case of a patient in hospital who had cyanosis and ecchymosis in the 
digits caused by repetitive trauma to fingers in the measurement of capillary blood glucose. The differential diagnosis 
of the case is reviewed.

KEY-WORDS – Cyanosis; Fingers; Purpura.
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INTRODUÇÃO

A semiologia define cianose como coloração azul-
-arroxeada da pele. Ocorre por aumento da hemo-
globina reduzida no sangue capilar além de 5g% (o 
normal é em torno de 2,6g%). A cianose não é de-
tectável até que a saturação de oxigênio no sangue 
seja menor que 85%1. Quanto à lesão purpúrica, ela 
decorre de uma pequena hemorragia dos vasos da 
derme e/ou hipoderme, cujas hemácias extravasadas 
são fagocitadas pelos macrófagos que transformam o 
pigmento hemoglobínico em hemossiderina.

Há três tipos de cianose. Cianose central: resultado 
de hipoxemia arterial; cianose periférica: associada à 
estase, a qual permite uma extração mais acentuada de 
oxigênio da hemoglobina contida no sangue periférico; 
cianose por alteração da hemoglobina (Tabela 1)3,4.

Os autores descrevem o caso de um paciente 
com pneumonia que durante a internação hospitalar 
apresentou cianose e petéquias nos dígitos. Após a 
exclusão de outras doenças causadoras de cianose e 
avaliação cuidadosa das lesões, concluiu-se tratar-se 
de cianose mista. Os traumatismos repetidos nos qui-
rodáctilos para a aferição da glicemia capilar, resul-
tando, inclusive nas petéquias observadas, associado 

ao quadro de pneumonia, resultaram na cianose digi-
tal apresentada.

CASO CLÍNICO

Paciente do sexo masculino, 71 anos de idade, hi-
pertenso e diabético, foi internado por quadro de pneu-
monia e fibrilação atrial de alta resposta. À admissão 
hospitalar foi verificado descontrole glicêmico e indica-
da substituição dos hipoglicemiantes orais por insulina. 
Durante a internação, houve piora do padrão respira-
tório com aumento da extensão da pneumonia. A partir 
do quinto dia de hospitalização, surgiram lesões purpú-
ricas e cianose nos quirodáctilos.

Os exames laboratoriais demonstravam leucocito-
se (18.000leucócitos/mm³) com neutrofilia acentuada 
(90% de neutrófilos); eletrólitos e bioquímica não ele-
trolítica dentro dos padrões de normalidade. Em segui-
da, foi solicitado parecer da dermatologia pela equipe 
de clínica médica.

Ao exame dermatológico, as falanges distais dos qui-
rodáctilos apresentavam um aspecto cianótico (Fig. 1). 
Foram observadas equimoses, petéquias, múltiplas le-
sões perfurantes e cianose nas polpas digitais dos dedos 
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Tabela 1 - Tipos de cianose.

TIPO CAUSAS

Cianose central

• Redução da concentração de oxigênio (altitudes elevadas)
• Alteração da ventilação pulmonar (tumores, enfisema pulmonar, atelectasia)
• Transtornos de difusão (infecções, fibrose pulmonar, edema de pulmão na insuficiência cardíaca)
• Transtornos de perfusão (insuficiência cardíaca grave, embolia pulmonar, cardiopatias congênitas)
• Shunts arteriovenosos (Tetralogia de Fallot, tronco arterioso, Síndrome de Eisenmenger, atresia 

tricúspide, comunicação interatrial ou interventricular com hipertensão pulmonar e fístulas vasculares 
pulmonares)

Cianose periférica

• Exposição ao frio (vasoconstrição)- mais comum
• Insuficiência congestiva grave (congestão periférica)
• Doença de Raynaud (transtorno vasomotor)
• Acrocianose (transtorno vasomotor com espasmos de pequenos capilares ou artérias)

Cianose por alteração da 
hemoglobina

• Metemoglobinemia
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das mãos (Fig.s 2 e 3). Apesar da dieta apropriada e uso 
da insulina suplementar para controle da hiperglicemia, 
foi difícil obter o controle glicêmico do paciente. Em virtu-
de da necessidade do rígido controle da glicemia, foram 
realizadas avaliações da glicemia capilar a cada 3 horas 
e os múltiplos ferimentos provocados pela lanceta nas 
polpas digitais resultaram em equimoses e petéquias 
das falanges distais, simulando um quadro de isquemia 
periférica. Tais traumatismos múltiplos ainda resultaram 
em lesão endotelial, aumento da permeabilidade capilar 
com prejuízo na microcirculação resultando em cianose 
periférica e simulação de quadro de isquemia periférica. 
Além disso, o quadro de pneumonia extensa favoreceu 
o surgimento de uma cianose central por distúrbio na 
difusão e ventilação pulmonar.

Assim, concluímos tratar-se de cianose mista, as-
sociada a petéquias e equimoses. A evolução foi boa, 
havendo desaparecimento das lesões após a melho-
ra cínica e a interrupção da realização de múltiplas 
puncturas.

DISCUSSÃO

As lesões purpúricas são classificadas em petéquia 
(lesão puntiforme) e equimose (lesão purpúrica em len-
çol). O hematoma é uma coleção maior, em geral, de 
natureza traumática2. As lesões purpúricas diferem das 
lesões eritematosas porque não desaparecem à vitro-
pressão ou digitopressão2,5. A coloração da lesão, em 
alguns casos, pode fornecer pistas do tempo de sua 
evolução. O sangue extravasado na pele será reabsor-
vido, e isso provoca variação cromática desde o iní-
cio ao pleno reparo da lesão. Essa mudança de tons 
é conhecida como espectro equimótico de Legrand du 
Saulle e tem importante valor na traumatologia foren-
se. Algumas regiões, por peculiaridades anatômicas, 
não apresentam o espectro equimótico. São elas a con-
juntiva ocular, os dedos e as regiões palmo-plantares5,6. 
As púrpuras podem ser divididas em dois grupos: trom-
bocitopênicas (contagem baixa de plaquetas) e não 
trombocitopênicas (contagem normal de plaquetas). 
Na etiopatogenia das púrpuras que ocorrem nas extre-
midades, devem-se pesquisar drogas, infecções (endo-
cardite infecciosa, meningococcemia) e outras doenças 
de base1,2,5. Traumatismos ocasionais e ocupacionais 
como repetidas puncturas feitas por costureiras e bor-
dadeiras também podem produzir petéquias e equimo-
ses nos dígitos, semelhante ao caso apresentado.

Fig 1 - Aspecto cianótico das falanges distais dos quiro-
dáctilos.
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Fig 2 - Lesões equimóticas nas polpas digitais dos quiro-
dáctilos e presença de múltiplas lesões perfurantes provoca-
das para realização da glicemia capilar.

Fig 3 - Detalhe do local da punctura para realização da 
glicemia capilar, com equimose perilesional. A área anêmica 
da falange é resultado da vitropressão provocada pelo uso 
do dermatoscópico.
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Merece destaque o fato de que algumas dermato-
ses são observadas com maior frequência nos pacientes 
diabéticos, tais como candidíase cutânea, dermatofito-
ses disseminadas ou recorrentes, acantose nigricans, 
mal perfurante plantar, entre outras. Em alguns casos, 
pode-se observar atrofia decorrente da própria aplica-
ção da insulina7,8.

Embora os hipoglicemiantes orais sejam amplamen-
te utilizados em pacientes ambulatoriais, existem muitas 
desvantagens em mantê-los durante a internação. Os 
agentes orais só devem ser mantidos no paciente com 
diabetes mellitus tipo 2, bem controlado, em internações 
eletivas, de curta duração, desde que não concorram 
com outros medicamentos ou com alterações nutricio-
nais que possam deteriorar o controle glicêmico9. Ao 
contrário destes, a insulina age rapidamente, responde 
bem às titulações da dose, e pode ser utilizada em pra-
ticamente todos os pacientes, e em qualquer condição 
clínica para controlar a glicemia. Durante a internação 
é preconizada a avaliação da glicemia capilar quatro 
vezes por dia (pré-refeições e às 23 horas), sendo esta 
realizada através de uma picada superficial com uma 
lanceta ou agulha na ponta do quirodáctilo do paciente9. 
Nos casos de internação prolongada, lesões similares a 
estas apresentadas no caso em questão podem ocorrer. 
Estes sinais clínicos, cianose e púrpuras, se somados aos 
sintomas podem direcionar ao correto diagnóstico.

Os autores concluem que os fundamentos da forma-
ção das púrpuras e cianose e os diversos diagnósticos 
diferenciais que podem apresentar estas lesões elemen-
tares devem ser de domínio dos dermatologistas. O cor-
reto diagnóstico da doença de base exige um raciocínio 
semiológico necessário ao médico assistente quando se 
vê frente a estes tipos de lesões, no dia-a-dia ambula-
torial ou em interconsultas de especialidades nas enfer-
marias hospitalares. Ressalta-se que a dermatoscopia 
ganha a cada dia mais importância na prática clínica, 
com o aumento do número de suas indicações, acres-
centando nova dimensão ao exame clínico. Os autores 
destacam o dermatoscópio como um valioso instrumen-
to no correto diagnóstico do caso apresentado.
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RESUMO – A associação da dermatose bolhosa IgA linear (DBAL) com colite ulcerosa (CU) está descrita, embora 
a sua origem desta associação não esteja bem definida. Descreve-se o caso de uma doente de 41 anos, com CU 
diagnosticada há 6 anos e agravamento há 2 meses, referenciada devido a bolhas tensas, pruriginosas, dispersas 
no tegumento, com 1 mês de evolução. Referidos antecedentes de diabetes gestacional, depressão reactiva e hiper-
tensão arterial. Medicada com mesalazina desde há 1,5 anos, bisoprolol, mexazolam e drospirenona/etinilestradiol. 
A biopsia cutânea mostrou bolha na junção dermoepidérmica, com infiltrado inflamatório polimórfico dérmico. A 
imunorreactividade linear de IgA confirmou o diagnóstico de DBAL. Foi iniciada prednisolona e dapsona com boa 
resposta clínica. A etiologia desta associação poderá dever-se à reactividade cruzada do idiotipo IgA presente na CU 
contra os antigénios dermoepidérmicos. Não se pode excluir totalmente a imputabilidade da mesalazina na indução 
de uma forma de DBAL associada a fármacos. 

PALAVRAS-CHAVE – Dermatose bolhosa IgA linear; Vesicobolhosa, Doenças da pele; Colite ulcerosa; Doença in-
flamatória intestinal.

LINEAR IMMUNOGLOBULIN A BULLOUS DERMATOSIS IN A 
PATIENT WITH ULCERATIVE COLITIS – A RARE BUT ESTABLISHED 
ASSOCIATION 

ABSTRACT – The association of linear IgA bullous dermatosis (LABD) with ulcerative colitis (UC) is defined, although 
the etiology of this association is still unclear. We report the case of a 41 year-old female patient with UC diagnosed 
6 years ago with a crisis 2 months ago, referred for pruriginous and tense bullae with 1 month of evolution. Her past 
medical history was relevant for gestational diabetes, reactive depression and hypertension. She was medicated with 
mesalazine for 1,5 years, bisoprolol, mexazolam and drospirenone/ethinyl estradiol. Cutaneous biopsy showed a bulla 
on the dermoepidermal junction (DEJ) and a polymorphous inflammatory dermal infiltrate. Linear immunoreactivity for 
IgA on the DEJ confirmed the diagnosis of LABD. Prednisolone and dapsone were initiated with good clinical response, 
maintained after six months of follow-up. The aetiology of this association remains unknown, being hypothesised cross-
-reactivity of IgA idiotype from UC with the dermoepidermal antigens. Mesalazine imputability cannot be surely ruled 
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INTRODUÇÃO

O atingimento multiorgânico das doenças autoimu-
nes é frequente, assim como a associação de diferentes 
doenças autoimunes num mesmo indivíduo. 

A associação entre doenças bolhosas autoimunes 
subepidérmicas e outras doenças é rara, estando esta-
belecida a associação do penfigóide bolhoso (PB) com 
doença neurológica1.

Estão, ainda, descritos casos de associação de 
doenças bolhosas subepidérmicas autoimunes a doen-
ça inflamatória intestinal (DII) nomeadamente com a 
dermatose bolhosa IgA linear (DBAL), o PB, o penfigói-
de das membranas mucosas e o penfigóide gestacio-
nal. Shipman AR e col.2 concluíram que a associação 
mais frequente foi a de DBAL com CU, mesmo sendo a 
DBAL a mais rara das doenças bolhosas.

CASO CLÍNICO

Descrevemos o caso de uma doente do sexo femini-
no, de 41 anos, com CU diagnosticada há 6 anos. Foi 
referenciada à consulta de Dermatologia por bolhas 

pruriginosas na face interna das coxas, com 1 mês 
de evolução. Referia agravamento da CU cerca de 1 
mês antes do início da dermatose. Ao exame objectivo, 
observavam-se bolhas tensas na sua maioria, de con-
teúdo cítrico, em placas de base eritematosa, com di-
mensão compreendida entre 0,5 cm e 3 cm, dispersas 
no abdómen, púbis, área supraescapular direita, face 
interna das coxas, região maleolar e calcâneos. Sem 
sinal de Nikolsky. Não havia atingimento da mucosa 
oral ou da conjuntiva. A doente referia como antece-
dentes relevantes diabetes gestacional, depressão reac-
tiva e hipertensão arterial.

Estava medicada com bisoprolol 10mg/dia e com 
mesalazina 1,5g bid desde há 1,5 anos, com mexazo-
lam 0,5mg bid desde há 2 anos e anticonceptivo oral 
(drospirenona/etinilestradiol 3mg/0,030mg) desde há 
alguns anos. 

A biopsia lesional mostrou bolha na junção der-
moepidérmica (JDE), contendo neutrófilos e raros eo-
sinófilos e na derme moderado infiltrado inflamatório 
polimórfico. A imunofluorescência directa revelou imu-
norreactividade linear de IgA na JDE. Do estudo ana-
lítico efectuado registou-se a presença de anticorpos 
antidesmossomas.
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out as the cause of LABD in this patient.

KEY-WORDS – Linear IgA bullous dermatosis; Skin diseases, Vesiculobullous; Ulcerative colitis; Inflammatory bowel 
disease.
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Foi iniciada prednisolona 1mg/kg/dia e dapsona 
100mg/dia. Suspendeu mesalazina. Registou-se uma 
rápida melhoria clínica e após seis meses de segui-
mento mantem-se sem lesões, medicada com dapsona 
100mg/dia e prednisolona 10mg em dias alternados. 
Não foi reintroduzida a mesalazina, mantendo a CU 
controlada.

DISCUSSÃO

A associação da DBAL com DII ocorre principalmen-
te com a CU, embora a origem desta associação não 
esteja ainda bem definida. A DBAL é uma doença rara 
com uma incidência inferior a 0,5 casos/milhão (0,233-
0,484 casos/milhão). Da análise de 70 doentes com 
DBAL, encontrou-se a associação com CU em 7,1% dos 
doentes,5 superior à incidência da CU na população 
geral, em Portugal – cerca de 5,5 casos/1000006. Estão 
descritos na literatura cerca de 30 casos desta associa-
ção. A associação mais frequente da CU com a DBAL, 
do que com outras dermatoses autoimunes bolhosas, 
poderá dever-se ao facto de as respostas das muco-
sas aos antigénios serem frequentemente mediadas 
por IgA2. Os plasmócitos na CU apesar de segregarem 
uma menor quantidade de IgA, apresentam uma secre-
ção aumentada de IgA monomérica, IgA1. Visto a DBAL 
ser uma doença mediada por IgA1, esta alteração no 
perfil imunológico poderá ser relevante para o desen-
volvimento da DBAL em indivíduos susceptíveis5.

Por outro lado, a inflamação associada à DII poderá 
levar a uma reacção ao antigénio BP180 e à indução 
de uma doença bolhosa mediada pelo BP1803. 

A associação da DBAL aos HLA –B8, -DR3, -DQw27-9 
são diferentes da tipagem observada na CU, ao HLA-
-DR210 não permitindo estabelecer uma relação genéti-
ca entre as duas patologias.
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Fig 2 - 5º dia de internamento - Grande ampliação de 
lesão de base eritematosa com disposição das bolhas à pe-
riferia da mesma - “colar de pérolas”.

Fig 1 - a) Bolhas tensas, de conteúdo cítrico, em base eritematosa com dimensão compreendida entre 0,5cm e 3cm; b) Placa 
eritematosa com bolhas e erosões na área supraescapular direita; c) Bolhas tensas na face anterior e medial dos pés.

a b
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A doença intestinal da CU precede habitualmente 
o aparecimento da DBAL2. A crise de CU poderá fun-
cionar como desencadeante da DBAL, podendo a sua 
manifestação estar relacionada com a actividade da 
doença intestinal,11 tal como aconteceu com a nossa 
doente.

A eficácia da proctocolectomia na doença cutânea 
permanece controversa, existindo relatos de melho-
ria,12 mas também de não eficácia da mesma5. Há um 
caso de eficácia na utilização do Infliximab nesta as-
sociação13.

A existência de uma forma de DBAL induzida por 
fármacos tem sido reportada, sendo a apresentação 
clínica por vezes atípica, mais grave, com grandes 
erosões, com sinal de Nikolsy e envolvimento das mu-
cosas, podendo manifestar-se como DRESS, necrose 

epidérmica tóxica ou síndrome de Lyell14. A imputabi-
lidade é por vezes difícil sendo mais frequentemente 
utilizado o score de Naranjo,15 podendo ser também 
útil o método de imputabilidade Francês - algoritmo de 
Bégaud16, muito utilizado na farmacovigilância para 
reacções cutâneas adversas, não existindo no entanto 
um método de imputabilidade validado para esta en-
tidade17. As características clínicas e histológicas são 
muito heterogéneas e podem ser completamente in-
distinguíveis da forma idiopática14,18. O período de la-
tência entre o inicio do fármaco e a DBAL pode variar 
entre os 1-780 dias,18 com uma média de 1014 – 6418 
dias, sendo esta menor para os casos desencadea-
dos pela vancomicina, despoletados em média 9 dias 
após o início da toma medicamentosa19. O fármaco 
mais frequentemente associado à DBAL é a vancomi-
cina14,18, estando também descritos outros antibióticos, 
com relevo para as sulfonamidas, como o trimetro-
pim-sulfametoxazol18. É de referir, o relato recente 
de DBAL associado à sulfassalazina manifestando-se 
como DRESS19.

Nesta forma da doença, a resposta à interrupção 
do fármaco em causa é variável, sendo a remissão cli-
nica completa em 67% dos casos associados à vanco-
micina18. 

A DBAL foi descrita em doentes com CU tratados 
com sulfassalazina, mesalazina, corticosteróides assim 
como em doentes que não estavam sob qualquer tra-
tamento farmacológico, sendo improvável que esta as-
sociação esteja relacionada com fármacos12.

Embora no nosso caso, se tenha realizado terapêu-
tica sem aguardar por eventual resposta após retirada 
da mesalazina, não se tenha reintroduzido o fármaco 
suspeito, haja história de um longo período de terapêu-
tica prévio à manifestação da DBAL e as manifestações 
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Fig. 3 - Bolha na junção dermoepidérmica contendo neu-
trófilos e raros eosinófilos e na derme moderado infiltrado 
inflamatório polimórfico (H&E, 100x). 

Fig 4 - a) Placa eritematosa com bolhas tensas e erosões de distribuição central e delimitando o bordo da placa, ao 5º dia de 
internamento; b) Melhoria da lesão, após 10 dias de tratamento.
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da DBAL não tenham tido maior gravidade que as 
descritas habitualmente nas formas espontâneas, não 
pode ser totalmente excluída a imputabilidade da me-
salazina na indução da BDAL.

Pretende-se com este caso adicionar à literatura um 
exemplo de uma associação rara cuja etiologia perma-
nece desconhecida, mas que poderá estar relacionada 
com a secreção alterada de IgA e sua acção contra os 
antigénios epidérmicos ou dermoepidérmicos. Relem-
bra-se ainda a existência de uma forma de DBAL asso-
ciada a fármacos, em constante caracterização.

O aprofundar sobre o conhecimento da patogénese 
desta associação, possibilitará provavelmente no futu-
ro, uma melhor abordagem a este tipo de patologia, 
com impacto na avaliação de risco de desenvolvimento 
da mesma, no prognóstico e no aparecimento de tera-
pêutica dirigida específica.
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RESUMO – Durante as últimas décadas, a incidência de infecções fúngicas oportunistas tem vindo a aumentar, no-
meadamente no contexto de imunossupressão. O Scedosporium apiospermum é um fungo filamentoso ubiquitário no 
solo, vegetação em decomposição, esgotos e em águas poluídas. Pode originar infecções em doentes imunocompe-
tentes após trauma e infecções graves e, potencialmente fatais em doentes imunocomprometidos. Descrevemos um 
caso de uma infecção por S. apiospermum no dorso do pé esquerdo de um doente sob corticoterapia sistémica pro-
longada em combinação com metotrexato devido ao diagnóstico de arterite de células gigantes. O tratamento destas 
infecções pode ser um desafio devido à inerente resistência a muitos dos antifúngicos sistémico disponíveis, incluindo 
a anfotericina B. No caso descrito, foi realizada terapêutica com voriconazol, com resolução completa das lesões.

PALAVRAS-CHAVE – Antifúngicos; Doenças infecciosas da pele; Infecções oportunistas; Scedosporium.

PRIMARY CUTANEOUS INFECTION WITH SCEDOSPORIUM 
APIOSPERMUM IN AN IMMUNOCOMPROMISED PATIENT 
SUCCESSFULLY TREATED WITH VORICONAZOLE

ABSTRACT – During the last decades, the incidence of opportunistic fungal infections has been increasing, namely in 
the context of immunosuppression. The Scedosporium apiospermum is a ubiquitous filamentous fungus in soil, decaying 
vegetation, sewers and polluted waters. Can cause infections in immunocompetent patients after trauma and severe and 
potentially fatal infections in immunocompromised patients. The authors describe a case of an infection by S. apiosper-
mum on the dorsum of the left foot of a patient under prolonged systemic corticosteroid therapy combined with metho-
trexate due to the diagnosis of giant cell arteritis. Treatment of these infections can be a challenge due to the inherent 
resistance to many of the available systemic antifungal agents, including amphotericin B. In the case described, therapy 
with voriconazole was performed, with complete resolution of the lesions.

KEY-WORDS – Antifungal agents; Opportunistic infections; Scedosporium skin diseases, Infectious
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INTRODUÇÃO

Dentro do género Scedosporium existem 2 espécies 
patogénicas importantes: Scedosporium apiospermum 
(e a sua forma teleomorfa ou sexuada Pseudallesche-
ria boydii) e Scedosporium prolificans (anteriormente 
designada de Scedosporium inflatum)1. Estas espécies 
são ubiquitárias no solo, vegetação em decomposi-
ção, esgotos e em águas poluídas. Podem originar 
infeções localizadas, com extensão para os tecidos 
circundantes ou disseminar para órgãos à distância1.

Nos últimos anos têm aumentado o número de 
casos descritos de infecções por Scedosporium apios-
permum, provavelmente relacionado com o aumento 
do uso de terapêuticas imunossupressoras2. Este fungo 
filamentoso pode originar infeções em doentes imuno-
competentes após trauma e, infeções graves e poten-
cialmente fatais em doentes imunocomprometidos3. As 
infecções mais frequentes são cutâneas e pulmonares, 
no entanto, em caso de disseminação hematogénica, 
podem envolver praticamente qualquer órgão2. Este 
fungo pode originar não só micetomas, mas também 
pneumonites, osteomielites, artrites, meningites, abs-
cessos cerebrais, endocardites, abscessos da tireóide 
e granulomas cutâneos e subcutâneos3.

CASO CLÍNICO

Um doente de 71 anos, caucasiano, trabalhador 
rural, foi referenciado à consulta de Dermatologia por 
pápulas e nódulos eritematosos e dolorosos no dorso 
do pé esquerdo acompanhado de ligeiro edema local, 
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Fig. 1 - (A) Pápulas e nódulos eritematosos no dorso do pé 
esquerdo; (B) Resolução completa das lesões após tratamen-
to com voriconazol. 
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com cerca de 5 meses de evolução (Fig. 1a). O doen-
te estava sob corticoterapia sistémica prolongada no 
contexto de arterite de células gigantes (doses iniciais 
de prednisolona de 80mg/dia e na data de observa-
ção 25mg/dia) e medicado recentemente com meto-
trexato (dose de 10mg/semana e suspenso há cerca 
de 1 mês). Doente com múltiplas outras co-morbili-
dades, nomeadamente diabetes mellitus iatrogénica, 
insuficiência cardíaca congestiva, doença pulmonar 
obstrutiva crónica, hiperplasia benigna da próstata e 
colite ulcerosa.

O doente negava qualquer sintomatologia sistémi-
ca acompanhante. No exame dermatológiconão eram 
evidentes outras lesões cutâneas, e não se palpavam 
adenopatias. Posteriormente ocorreu fistulização e au-
mento do edema no dorso do pé esquerdo. 

Os exames complementares de diagnóstico, in-
cluindo hemograma com leucograma, imunofenoti-
pagem linfocitária, bioquímica sérica, electroforese 
de proteínas, doseamento de imunoglobulinas, imu-
nofixação sérica e B2 microglobulina séricas foram 
normais, as serologias virais (VHB, VHC,HIV) foram 
negativas. Ausência de reatividade para os anticorpos 
anti-treponémicos e o sedimento urinário também não 
revelou alterações.

Foram efetuadas biopsias cutâneas para exame 
histopatológico, micobacteriológico e micológico. Os 
exames bacteriológico e micobacteriológico foram ne-
gativos. O exame histopatológico com coloração com 
hematoxilina-eosina revelou hiperplasia pseudoepi-
teliomatosa da epiderme sobre foco de necrose na 
derme e granulomas epitelióides intradérmicos (Fig.s 
2a e 2b). A coloração ácido periódico-Schiff (PAS) per-
mitiu demonstrar a presença de hifas septadas (Fig. 
2c), confirmado pela coloração de Grocott (Fig. 2d), 
sendo o fungo filamentoso Sedosporium apiospermum 
isolado e identificado por exame micológico.

Foram também solicitados exames imagiológicos, 
nomeadamente ecografia de partes moles e TAC do pé 
esquerdo, que permitiram excluir colecções abecedadas.

O doente iniciou terapêutica com voriconazol oral, 
400mg bid nas primeiras 24 horas, seguido de 200 mg 
bid. Durante o seguimento houve elevação das transa-
minases (ALT com valor duas vezes superior ao limite 
da normalidade) e a dose de voriconazol foi reduzida 
para 100mg bid, com consequente normalização da 
enzimologia hepática. Após 3 meses de terapêutica 
houve resolução completa das lesões, observando-
-se apenas uma ligeira mancha eritematosa residual 
pós-inflamatória (Fig. 1b), no entanto, optou-se pela 
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Fig 2 - Exame histopatológico: (A) Hiperplasia pseudoepiteliomatosa da epiderme sobre foco de necrose da derme (H&E, ×25); 
(B) Granulomas epitelióides intradérmicos e hifas septadas (seta) (H&E, x400); (C) Hifas septadas dispersas (seta) dentro de células 
gigantes multinucleadas (PAS, x400); (D) Várias hifas septadas e ramificadas na derme (Grocott, x400).
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administração do fármaco durante 6 meses. A resolu-
ção do quadro foi confirmado por ecografia de partes 
moles e por repetição de biopsia cutânea para cultura 
que se revelaram normal e negativa, respetivamente.

Oito meses após terminação da terapêutica, o 
doente mantém-se assintomático, sem sinais de reci-
diva ou reinfeção.

DISCUSSÃO

Durante as últimas décadas, a incidência de infe-
ções fúngicas oportunistas tem vindo a aumentar, no-
meadamente no contexto de imunossupressão3.

No caso descrito, os fatores determinantes para 
uma infeção oportunista incluíram a terapêutica com-
binada prolongada com prednisolona e metotrexato, 
e o facto do doente ter desenvolvido diabetes mellitus 
induzido pelos corticosteróides.

Apesar de não existir história de trauma, é possível 
que a infeção tenha decorrido de um ferimento local, 
eventualmente um trauma minor, dado tratar-se de 
um trabalhador rural.

O tratamento destas infeções pode ser um desafio, 
não só pela dificuldade em diminuir a imunossupres-
são em muito destes doentes, mas também devido à 
resistência inerente destas infeções a muitos dos an-
tifúngicos disponíveis, incluindo a anfotericina B1,4. A 
actividade do voriconazol no tratamento de Scedospo-
rium apiospermum tem sido descrita em vários estu-
dos e casos clínicos, sendo considerado o tratamento 
de eleição5. No entanto, ainda não se sabe qual a 
duração ideal do tratamento, existindo relatos de re-
cidiva imediata após descontinuação da terapêutica6. 
No nosso doente, apesar da resolução completa das 
lesões ter sido observada após 3 meses de terapêu-
tica, optou-se pela manutenção de voriconazol até 
completar 6 meses, dada a possibilidade de recidi-
va, uma vez que o doente ainda mantinha terapêutica 
imunossupressora com prednisolona. Como observa-
do no nosso doente, esta opção terapêutica foi eficaz, 
mantendo-se o doente sem novas lesões 8 meses após 
terminação da terapêutica.

Os efeitos secundários do voriconazol incluem al-
terações visuais, hepatite, fotossensibilidade, pseudo-
porfiria, linfadenopatia e pancitopenia entre outros5. 

No caso descrito, houve elevação das transaminases 
com a dose de 200mg bid (sem outra sintomatolo-
gia acompanhante), que reverteu após diminuição da 
dose e sem compromisso da eficácia terapêutica.

É fundamental estar ciente da importância do diag-
nóstico precoce e preciso destas infecções, devido à 
capacidade de disseminação e à resistência à maioria 
dos antifúngicos sistémicos
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RESUMO – Onychocola canadensis é um fungo não-dermatófito descrito como agente causal de onicomicoses em 
doentes idosos. A infecção cutânea por este fungo é muito rara. A sua identificação, pelo seu crescimento lento e 
raridade, é muitas vezes difícil, originando culturas falsamente negativas. Um doente do sexo masculino de 65 anos 
de idade é observado com placa eritematosa circular exsudativa, com cerca de 3cm, localizada ao bordo lateral da 
mão direita. A lesão evoluía desde há uma semana, com aparecimento posterior de lesão semelhante a nível do 4º 
dedo da mão direita e antebraço ipsilateral. Foi efectuada biópsia cutânea e cultura micológica, tendo sido identifica-
do Onychocola canadensis. O doente foi medicado com itraconazol durante 2 meses com resolução total das lesões 
cutâneas.

PALAVRAS-CHAVE – Onicomicose; Onychocola canadensis.

CUTANEOUS INFECTION BY ONYCHOCOLA CANADENSIS – CASE 
REPORT

ABSTRACT – Onychocola canadensis is a non-dermatophyte fungus that has been reported to cause onychomycosis in 
elderly patients. Cutaneous infection is extremely rare. Because of its slow growth and rarity, its identification is difficult, 
potentially giving rise to falsely negative mycologic cultures. A 65-year-old male patient presents with an exsudative cir-
cular erythematous lesion, with 3cm, on the lateral border of his right hand. The lesion was evolving for one week, with 
later appearance of 2 similar lesions on the 4th finger and ipsilateral forearm. A biopsy was performed and material 
was sent to culture. The mycologic examination revealed the growth of Onychocola canadensis. The patient was treated 
with oral itraconazol for 2 months, with complete resolution.

KEY-WORDS – Onychomycosis; Onychocola canadensis.
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INTRODUÇÃO

Onychocola canadensis é um fungo não-derma-
tófito descrito em 1990 como agente causal de oni-
comicose subungueal distal – lateral e onicomicose 
superficial em doentes idosos1, essencialmente em 
doentes do sexo feminino. O hálux é o dedo mais co-
mumente atingido. Pode também estar associada à 
onicomicose uma dermatomicose superficial palmo-
-plantar. Pelo facto de os doentes atingidos serem fre-
quentemente jardineiros ou agricultores, a hipótese de 
que o inóculo tenha origem no solo é cada vez mais 
evocada1,2.

A infecção da pele glabra por este fungo é muito 
rara, estando apenas descritos raros casos na litera-
tura. A infecção é do tipo granulomatosa cutânea ou 
subcutânea, ocorrendo maioritariamente em doentes 
imunocomprometidos1.

Onychocola canadensis pertence à família Arach-
nomycetaceae3. As colónias têm habitualmente um 
aspecto aveludado, de tonalidade branco-amarelada 
ou cinzento pálido. Os artroconídeos são cilíndricos 
a elipsóides, uni ou bicelulares, com cerca de 4-17 x 
2-5μm, e formam cadeias longas. Pelo facto de ter um 
crescimento muito lento, a sua identificação é muitas 
vezes difícil, originando culturas falsamente negativas. 

O tratamento para as infecções cutâneas e un-
gueais causado por Onychocola canadensis não é 
ainda claro, havendo relatos isolados de sucesso te-
rapêutico com terbinafina e itraconazol no caso das 
onicomicoses, e com itraconazol no caso de infecções 
cutâneas.

CASO CLÍNICO

Um doente do sexo masculino de 65 anos de idade 
é observado, em contexto de Serviço de Urgência, com 
placa eritematosa de configuração circular, com cerca 
de 3 cm de maior eixo, exsudativa, com bordo elevado 
e presença de pústulas periféricas e centrais localizada 
ao bordo lateral da mão direita (Fig. 1). A lesão havia 
surgido há cerca de uma semana, tendo surgido poste-
riormente lesão semelhante a nível do 4º dedo da mão 
direita (Fig. 2). No bordo medial do antebraço ipsilateral 
observava-se também placa eritematosa, mais discreta, 
com descamação superficial e área central crostosa. 
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Fig 1 - Placa eritematosa de configuração circular, com 
cerca de 3 cm, com pústulas centrais e à periferia com 
bordos elevados.
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O doente era agricultor e referia história de trau-
matismo da mão direita com elemento vegetal (picada 
com planta) algumas semanas antes do aparecimento 
da primeira lesão. 

Não havia antecedentes patológicos de relevo e o 
doente negava toma de medicação habitual.

Foi colocada a hipótese de infecção fúngica subcu-
tânea (com padrão esporotricóide) ou micobacteriose 
atípica.

Efectuou-se biópsia lesional e foi enviado material 
para cultura microbiológica e micológica. A biópsia 
cutânea mostrou infiltrado inflamatório ligeiro a mo-
derado com distribuição perivascular e perianexial 
constituído por linfócitos, histiócitos e células gigantes 
multinucleadas (esboçando focalmente formação de 
granuloma), assim como neutrófilos dispersos (Fig. 3). 
Não se observaram microrganismos e as alterações 
histológicas eram pouco específicas, embora compatí-
veis com processo infeccioso. 

A cultura micológica (em meio de Sabouraud) re-
sultou em crescimento de colónias brancas aveluda-
das (Fig. 4) com textura algodonosa, com reverso da 
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Fig 2 - Lesão no 4º dedo da mão direita, com aspecto mais 
erosivo, com vesico-pústulas milimétricas à periferia (*).

Fig 3 - Biopsia cutânea lesional com infiltrado inflamatório 
ligeiro com distribuição perivascular e perianexial constituído 
por linfócitos, histiócitos e células gigantes multinucleadas 
(H&E).

Fig 4 - Colónias de aspecto branco algodonoso aveludado.

*
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colónia de tonalidade cinzenta escura. O exame mis-
croscópico revelou a presença de fungo filamentoso 
hialino septado com artroconídea cilíndricos e elipsói-
des (Fig. 5), cuja identificação manual mostrou tratar-se 
de Onychocola canadensis.

O estudo analítico não mostrou alterações significa-
tivas. Não havia leucocitose (leucócitos 9,5G/L) ou ele-
vação da PCR (0,13mg/dl) e as serologias infecciosas 
(HIV, HBV e HCV) foram negativas. 

O doente foi medicado com itraconazol oral 200mg 
durante 2 meses, com resolução total das lesões cutâ-
neas, permanecendo sem lesões após um ano de se-
guimento.

DISCUSSÃO

Onychocola canadensis é um fungo não dermatófito 
descrito como agente causal de onicomicoses em paí-
ses temperados1,2. Desde 1990, data em que foi iden-
tificado pela primeira vez em 3 casos de onicomicoses 
no Canada, vários relatos têm surgido em diferentes 
países (Nova Zelândia, França, Reino Unido, Itália, Bél-
gica, Espanha, Eslováquia e República Checa)2,3.

Os doentes atingidos são tipicamente idosos (média 
de idades de 70 anos), com hábitos de actividades ao 
ar livre (agricultores e jardineiros)1,2. Dada a epidemio-
logia da infecção, supõe-se que a origem do inóculo 
tenha origem no solo. No entanto, ainda não se con-
seguiu isolar O. canadensis no ambiente, apenas em 
amostras biológicas (unhas e pele humana)2.

A maioria dos casos descritos na literatura são de 
onicomicose subungueal distal-lateral ou onicomicose 
branca superficial, sendo o aspecto clínico semelhan-
te às observadas com fungos dermatófitos clássicos 

(tonalidade branca-amarelada, hiperqueratose e unhas 
friáveis)3.

A conjunção de crescimento lento, morfologia das 
colónias e aspecto microscópico do fungo deveria per-
mitir a identificação de O. canadensis. No entanto, pelo 
facto de ser um fungo de crescimento lento e de não ser 
causa habitual de infecções, a sua identificação não é 
linear e é subvalorizada, sendo frequente o resultado 
negativo das culturas micológicas.

O tratamento óptimo para a onicomicose por O. ca-
nadensis permanece pouco claro4, existindo no entanto 
relatos isolados de sucesso terapêutico com terbinafina 
e itraconazol6. O caso referente à Turquia, com atingi-
mento ungueal e cutâneo foi submetido a tratamento 
com itraconazol com melhoria1, não havendo outros 
dados descritos na literatura.

Os autores pretendem destacar a raridade deste 
caso de infecção puramente cutânea por O. canaden-
sis. No conhecimento dos autores, trata-se do primei-
ro caso de infecção cutânea sem atingimento ungueal 
descrito na literatura. Mais uma vez fica reforçada a 
potencial origem do inóculo no solo já que o doente 
era de ambiente rural e havia história de traumatismo 
da mão atingida com elemento vegetal semanas antes. 

Alerta-se para a possibilidade de infecções fúngicas 
cutâneas por microorganismos pouco descritos até à 
data, e realça-se a importância da cultura prolongada 
para identificação de fungos incomuns.
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Fig 5 - O estudo microscópico revelou fungo filamentoso 
hialino septado com artroconídea cilíndricos e elipsóides.



587

Caso Clínico

LINFOMA DE CENTRO FOLICULAR CUTÂNEO PRIMÁRIO – UMA 
ENTIDADE A CONSIDERAR 

Cristina Resende1, Catarina Araújo1, R. Santos1, Celeste Brito2 
1Interno do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident, Dermatology and Venereology
2Chefe de Serviço, Diretora do Serviço de Dermatologia e Venereologia/Consultant Chief, Head of Department of 
Dermatology and Venereology. 
Serviço de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Braga, Braga, Portugal

RESUMO – Introdução: O linfoma de centro folicular cutâneo primário (LCFCP) é o subtipo mais comum de linfo-
ma de células B primário. Caso clínico: Doente do sexo feminino, 69 anos, assintomática até há 1 ano, altura em 
que refere o aparecimento de um nódulo, indolor, na região frontal, tendo sido observada várias vezes no Serviço 
de Urgência. Ao exame objetivo, observava-se um nódulo, de coloração rosada, localizado na região frontal direita, 
com 3x2 cm, circundado por pequenas pápulas. Efetuou-se biópsia do nódulo e a histologia foi sugestiva de linfoma 
folicular. Imunofenotipagem: CD20+, CD3-, CD5-, CD10+, Bcl2+ em raras células. A doente foi enviada para a 
consulta de Hemato-Oncologia, tendo realizado estadiamento, que foi negativo e tratamento com R-CHOP, seguido 
de radioterapia. No follow-up de 6 meses não se diagnosticaram recidivas. Conclusão: Apresenta-se este caso para 
enfatizar a importância de alertar as outras especialidades para esta entidade, para a diagnosticar atempadamente. 

PALAVRAS-CHAVE – Linfoma folicular; Neoplasias da pele.

PRIMARY CUTANEOUS FOLLICLE CENTER LYMPHOMA – A 
DIAGNOSIS TO CONSIDER

ABSTRACT – Introduction: Follicular lymphoma is the most common B-cell lymphoma to occur as a primary tumor of 
skin. Case report: The case of a 69-year-old caucasian female patient, with a 1 year history of a painless nodule, lo-
calized in the frontal region, which had been observed several times on urgency room. On examination, we observed a 
nontender nodule, 3x2 cm, localized in the frontal region with small papules at the periphery. Histopathologic exami-
nation of a biopsy from the nodule was suggestive of follicular lymphoma. Immunophenotyping: CD20+, CD3-, CD5-, 
CD10+, Bcl2+ in rare cells. The patient was observed by Hematology/ Oncology and the staging was negative and a 
course of palliative chemotherapy with R-CHOP, followed by radiotherapy was given. During a follow-up of 6 months 
there wasn´t any evidence of recurrences. Conclusion: This case report intends emphasize the relevance of educate the 
doctors for the diagnosis of this disease.

KEY-WORDS – Lymphoma, follicular; Skin neoplasms.
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INTRODUÇÃO

O linfoma de centro folicular cutâneo primário 
(LCFCP) é o subtipo mais comum de linfoma de célu-
las B primário cutâneo, representando 55% de todos 
os linfomas de células B cutâneos primários e apre-
senta-se na pele, sem evidência de doença sistémica 
ou extracutânea1-4. É mais frequente nos homens que 
nas mulheres e a incidência aumenta com a idade, 
sendo a idade média de diagnóstico de 60 anos1,2. 

A etiologia do LCFCP é ainda desconhecida, mas 
a infeção por Borrelia burgdorferi tem sido implicada 
em alguns doentes com LCFCP3. 

Clinicamente, os doentes com LCFCP apresentam-
-se com pápulas, placas ou nódulos, isolados ou em 
grupo, frequentemente não ulcerados3,5,6 e localizam-
-se preferencialmente no couro cabeludo, na região 
frontal, na região cervical, no tronco e raramente nos 
membros inferiores4,5. Habitualmente as lesões são 
assintomáticas.

Histologicamente, caracteriza-se pela proliferação 
dérmica e subcutânea de células do centro centrofoli-
cular (centrócitos), misturado em proporções variáveis 
com grandes células transformadas (centroblastos).

De acordo com o padrão de crescimento, é di-
vidido em folicular, nodular, difuso, podendo existir 
combinação de padrões3,5,6, sendo que as três va-
riantes apresentam um prognóstico e comportamento 
semelhante. As células neoplásicas expressam cons-
tantemente CD20, bcl-6 e inconstantemente CD10 ou 
CD21, mas o MUM1 nunca é expresso. A transloca-
ção (14;18) e a expressão de bcl-2 estão frequen-
temente ausentes e a presença de um ou ambos os 
marcadores aumenta a possibilidade de linfoma fo-
licular sistémico com atingimento cutâneo6. Todos os 
linfomas cutâneos requerem um estadiamento, sendo 

essencial distinguir o LCFCP dos linfomas B sistémi-
cos com envolvimento secundário da pele, porque a 
clínica, a orientação e o prognóstico diferem conside-
ravelmente3,5,6. 

CASO CLÍNICO

Doente de 69 anos, assintomática até há cerca de 
1 ano, altura em que refere o aparecimento de um 
nódulo, indolor, não pruriginoso, localizado na re-
gião frontal direita, com crescimento progressivo. A 
doente negava emagrecimento recente, febre ou hi-
persudorese noturna.

Refere várias idas ao Serviço de Urgência e que 
a sua lesão foi sempre interpretada como abcesso, 
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Fig 1 - Nódulo de coloração rosada, com uma super-
fície lisa e brilhante, localizado na região frontal direita, 
circundado por pequenas pápulas.
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tendo sido medicada com vários antibióticos orais, 
que não soube especificar e corticoterapia oral, com 
diminuição progressiva da dose, sem qualquer re-
solução. Por persistência da lesão e aparecimento 
de novas pequenas lesões satélites, foi enviada à 
Consulta de Dermatologia. Ao exame objetivo, ob-
servava-se um nódulo, de coloração rosada, com 
uma superfície lisa e brilhante, localizado na região 
frontal direita, com 3x2cm de dimensões, circunda-
do por pequenas pápulas, com as mesmas caracte-
rísticas do nódulo, com diâmetro localizado entre 1 
a 3 mm (Fig. 1). Não se palpavam adenomegalias 
nas cadeias periféricas cervicais, supra-claviculares, 
axilares e inguinais. 

Efetuou-se biópsia incisional do nódulo e de uma 
pápula adjacente e o resultado histológico revelou 
envolvimento de toda a espessura da derme e da 
hipoderme adjacente por processo linfoproliferativo 
com caraterísticas de linfoma folicular com áreas fo-
liculares e áreas difusas, grau 3b. A imunofenotipa-
gem revelou: CD20+, CD3-, Cd5-, CD10+, Bcl2+ em 
raras células, CD30- e ALK- (Fig.s 2 e 3).

A doente foi enviada para a consulta de Hemato-
-Oncologia, tendo realizado uma tomografia compu-
torizada (TC) toraco-abdomino-pélvica, uma biópsia 
da medula óssea e análises, incluindo a serologia da 
Borrelia e a desidrogenase lática que não revelaram 
alterações de relevo. Realizou também TC cerebral, 
no qual se observou uma lesão ovalada cutânea e 
subcutânea na região frontal direita, que captava ho-
mogeneamente contraste, traduzindo lesão vascula-
rizada. Não se verificavam, contudo, alterações da 

Fig 2 - Envolvimento de toda a espessura da derme e da 
hipoderme adjacente por processo linfoproliferativo com 
características de linfoma folicular com áreas foliculares e 
áreas difusas. A:- H&E, 40x;. B:- H&E, 400x.

Fig 3 - Imunofenótico: CD10+ (A) e CD20+ (B).
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calote ou alterações do parênquima cefálico, com 
valor patológico.

Atendendo aos achados clínicos, histológicos e 
imunofenotípicos efetuou-se o diagnóstico de LCFCP. 

Na consulta de Grupo de Hemato-Oncologia op-
tou-se pela realização de tratamento com 4 ciclos de 
rituximab - ciclofosfamida, hidroxidoxorubicina, vin-
cristina e prednisolona (R-CHOP), seguido de radiote-
rapia. Após o tratamento a doente entrou em remissão 
clínica (Fig .4) e num período de follow-up de 6 meses 
não se diagnosticou nenhuma recidiva.

DISCUSSÃO

O diagnóstico clínico do LCFCP é por vezes um 
autêntico desafio para o médico e o diagnóstico dife-
rencial inclui várias lesões inflamatórias, como quistos 
epidermoides, abcessos, bem como carcinoma baso-
celular, carcinoma de células de Merkel, hiperplasia 
linfoide cutânea e linfomas T cutâneos3. A doente do 
presente caso clínico referiu várias idas ao Serviço de 
Urgência, no período de 1 ano e a lesão foi sem-
pre interpretada como abcesso, tendo sido medicada 
com vários fármacos, sem qualquer melhoria, o que 
condicionou um atraso do diagnóstico e no tratamen-
to adequado.

Num doente com suspeita de LCFCP é imperativo 
fazer um estadiamento, para exclusão da hipótese de 
linfoma B sistémico, com envolvimento secundário da 

pele, porque o comportamento clínico, prognóstico e 
orientação terapêutica diferem consideravelmente3-5. 
Recomenda-se a realização de um estudo analítico 
completo, incluindo a desidrogenase lática e as se-
rologias da Borrelia,3,5 bem como a realização de TC 
toraco-abdomino-pélvico, principalmente em doen-
tes com adenopatias palpáveis. Também se deve 
considerar a realização de uma biópsia da medula 
óssea1-3.

 Nesta doente foi feito o estadiamento e exclui-se 
o envolvimento sistémico, pelo que se confirmou a hi-
pótese de se tratar de LCFCP.

As células do centro folicular geralmente expres-
sam CD20+, CD79a+, Bcl-6+ e Bcl-2- (podendo apre-
sentar uma fraca positividade numa minoria de células 
B), com expressão variável de CD43 e CD102,3,5. A 
imunohistoquímica para MUM1 e FOX-P1 é negativa 
na maioria dos casos3,5.

Diferentemente, da sua variante nodal, o LCFCP 
expressa menos frequentemente Bcl-2 proteína e está 
raramente associado com a translocação (14,18)5,6.

A imunofenotipagem desta doente revelou: 
CD20+, CD3-, Cd5-, CD10+, Bcl2+ em raras células, 
CD30- e ALK-, estando de acordo com a literatura.

A radioterapia é uma das opções preferidas para 
o LCFCP se existirem poucas lesões ou se as lesões 
estiverem circunscritas a uma área, podendo tam-
bém ser usada em recidivas tardias, embora a dose 
ótima e o número de sessões ainda não tenha sido 
bem estabelecido4,5. No caso de uma lesão de peque-
nas dimensões, a cirurgia é o tratamento de eleição, 
evitando algumas complicações locais associadas à 
radioterapia2,5. A quimioterapia com ciclofosfamida, 
hidroxidoxorubicina, vincristina, prednisolona e ritu-
ximab (CHOP) ou R-CHOP é outra opção, particu-
larmente para doentes com doença cutânea extensa 
e multifocal e em doentes que desenvolvem doença 
extra-cutânea2,5,6. 

Neste caso, por causa das grandes dimensões do 
nódulo e da presença de múltiplas lesões satélites, 
numa reunião conjunta com o Grupo de Hemato-
-Oncologia optou-se pelo tratamento com 4 ciclos de 
R-CHOP, seguido de radioterapia (30Gy em 15 fra-
ções), resultando numa remissão completa das lesões 
cutâneas. 

Independentemente, do padrão de crescimento, 
da contagem de blastos e da presença/ ausência de 
múltiplas lesões cutâneas, o LCFCP tem bom prog-
nóstico, com uma sobrevida aos 5 anos do LCFCP 
superior a 95%3,5,6. As recidivas locais estão descri-
tas em 20% dos casos, mas estão confinadas à pele, 

Fig 4 - Remissão completa após a realização de quimio-
terapia com R-CHOP e radioterapia.
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sendo tratadas com radioterapia e não parecem alte-
rar o prognóstico e a progressão sistémica da doença 
é muito rara2,5,6. Os fatores que pioram o prognósti-
co no LCPFCP são: lesões localizadas nos membros 
inferiores, idade avançada, sexo feminino e grande 
extensão das lesões2. 

Apesar do bom prognóstico do LCPFCP, uma 
orientação e vigilância multidisciplinar pela Derma-
tologia, Anatomia Patológica, Hemato-Omcologia e 
Radioterapia é de extrema importância para a rea-
lização do diagnóstico, estadiamento correto e para 
uma adequada escolha da modalidade terapêuti-
ca5. O estadiamento da doença deve ser repetido 
em caso de recidiva ou anualmente, sendo que a 
radiografia torácica deve ser repetida em períodos 
de 2-3 anos3-5.

A doente do presente caso clínico, apesar de ser do 
sexo feminino, não tem outros fatores de mau prog-
nóstico e mantém-se em seguimento regular na con-
sulta para avaliar a possibilidade de recidivas cutâneas 
ou disseminação extra-cutânea da doença2,4,5.

Apresentamos este caso clínico como exercício 
médico e educativo para as especialidades médicas, 
pois houve um atraso de diagnóstico de 1 ano, pelo 
que temos de estar alerta para esta entidade, sendo 
que por vezes com uma anamnese e um exame físico 
minuciosos, é possível referenciar atempadamente o 
doente à consulta de Dermatologia.
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RESUMO – O angiossarcoma da mama é uma neoplasia pouco frequente que se pode classificar em 3 grupos: pri-
mário, secundário a linfedema crónico e secundário a radioterapia (RT). Tem por norma mau prognóstico, com má 
resposta a cirurgia e quimioterapia (QT). Uma doente do sexo feminino foi observada com placa de coloração erite-
matoviolácea, com halo equimótico periférico, de consistência muito endurecida, que ocupava a mama direita com 8 
meses de evolução. Havia história prévia de carcinoma ductal invasivo da mama direita, submetido a tumorectomia 
e RT local adjuvante 5 anos antes.
A biópsia incisional revelou proliferação vascular nodular e difusa, com atipia citológica marcada e expressão inten-
sa de CD31, CD34 e factor VIII, compatível com angiossarcoma pós-RT. A doente foi encaminhada para a Unidade 
de Tumores Ósseos e de Tecidos moles, tendo iniciado RT e QT neo-adjuvante, sem resposta significativa. Está neste 
momento a aguardar tratamento com pazopanib.

PALAVRAS-CHAVE – Angiossarcoma; Neoplasias da mama; Radioterapia.

BREAST ANGIOSSARCOMA AFTER RADIOTHERAPY

ABSTRACT – Breast angiosarcoma is a rare tumor that can be divided in 3 groups: primary, secondary to chronic lym-
phoedema and secondary to radiotherapy (RT). It has a poor prognosis and a bad response to surgery and chemothe-
rapy (QT). A female patient was observed with a very indurated erythematous-violaceous plaque, with an ecchymotic 
halo that occupied the right breast, and was evolving for 8 months. The patient had history of breast cancer, treated 
with surgery (tumourectomy) and local RT 5 years before. The incisional biopsy showed a vascular proliferation, arran-
ged in nodules but also with diffuse growing, with cytological atypia and strong expression of CD31, CD34 and factor 
VIII, consistent with post-RT angiosarcoma. The patient begun RT and QT, but had no significant clinical response. She 
is now waiting for approval to begin pazopanib.

KEY-WORDS – Breast neoplasms; Hemangiosarcoma; Radiotherapy.
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INTRODUÇÃO

Os angiossarcomas são tumores de origem endo-
vascular raros1, sendo a mama uma das localizações 
mais frequentes. Podem ser classificados em angios-
sarcomas primários e secundários. Os angiossarco-
mas primários perfazem cerca de 0,04% de todos os 
tumores da mama1, afectando doentes de idade mais 
jovem (20-40 anos). Os angiossarcomas secundários 
podem estar associados a linfedema crónico ou ser in-
duzidos por radioterapia (RT). Existem múltiplos casos 
descritos de angiossarcomas mamários em doentes 
submetidas a cirurgia conservadora associada a RT 
por neoplasia da mama. Os angiossarcomas secun-
dários atingem doentes com idade mais avançada, 
com uma média de idade de 68 anos1, sendo a inci-
dência estimada 0,05-0.2%.1 O período de latência 
é variável, com um tempo médio de 4,9-12,5 anos1,2.

Os angiossarcomas primários e secundários têm 
apresentações clínicas semelhantes: placas ou nódu-
los, com alterações da tonalidade cutânea, adquirin-
do frequentemente um aspecto equimótico3.

O diagnóstico desta entidade é difícil e muitas 
vezes retardado, não só pela sua raridade mas tam-
bém pela clínica inicialmente inocente, o que torna 
difícil a diferenciação entre angiossarcoma e altera-
ções cutâneas induzidas pela RT.

CASO CLÍNICO

Uma doente do sexo feminino de 61 anos de 
idade é observada com uma placa de coloração 

eritematoviolácea, com halo equimótico periférico, 
de consistência muito endurecida, que ocupava toda 
a extensão da mama direita, estendendo-se à região 
axilar direita (Fig.s 1 e 2). A lesão evoluía desde há 
8 meses com crescimento progressivo. Não se palpa-
vam adenopatias locoregionais.

Como antecedentes relevantes destacava-se his-
tória de carcinoma ductal invasivo da mama direita 
(G1) em 2008, com receptores de estrogénios positi-
vos e receptores de progesterona e C-ERB negativos. 
Como tratamento da neoplasia da mama foi realiza-
da tumorectomia, RT local adjuvante (dose total 50Gy 
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Fig 1 - Placa eritemato-violácea com halo equimótico 
periférico que ocupa toda a extensão da mama direita.
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em 25 fracções seguido de um boost de 16Gy em 8 
fracções) e tratamento hormonal com anastrazol. A 
doente mantinha seguimento regular em consultas de 
Ginecologia, sem intercorrências relevantes. 

A ecografia mamária e mamografia não mostra-
vam alterações significativas, pelo que se optou por 
se proceder a biópsia incisional. O estudo anatomo-
-patológico revelou proliferação vascular na derme 
superficial e profunda, com disposição nodular ou 
intersticial (Fig. 3). Observava-se diferenciação vas-
cular com vasos angulados que dissecavam os feixes 
de colagénio (Fig. 4). As células tinham aspecto epite-
lióide, eram muito volumosas e apresentavam atipia 
citológica, detectando-se também células fusiformes 
hipercromáticas. A actividade mitótica era elevada 

Fig 2 - Lesão endurecida e infiltrada com extensão à região 
axilar direita.

Fig 4 - A. Diferenciação vascular com vasos angulados 
que dissecam os feixes de colagénio; B. Células epitelióides 
volumosas com atipia citológica e células fusiformes hiper-
cromáticas. 

Fig 3 - Proliferação vascular na derme superficial e profun-
da, com disposição nodular e intersticial. 
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(12 mitoses/10CGA). A imunohistoquímica mostrou 
expressão intensa de CD31, CD34 e factor VIII, com-
patível com o diagnóstico de angiossarcoma pós-RT.

Dada a extensão da lesão e consequente inopera-
bilidade, a doente foi encaminhada para a Unidade 
de Tumores Ósseos e de Tecidos Moles. Foi submeti-
da a QT neo-adjuvante (doxorrubicina e dacarbazi-
na associadas a ifosfamida, seguidas de docetaxel e 
gencitabina) associada a RT (50,4Gy/28F), durante o 
período total de um ano, para posterior intervenção 
cirúrgica (mastectomia bilateral).

Apesar do tratamento agressivo houve progressão da 
doença, com crescimento da lesão cutânea para a re-
gião axilar e aparecimento de múltiplas ulcerações, pelo 
que a lesão se mantém inoperável. A doente aguarda 
neste momento aprovação para iniciar pazopanib.

DISCUSSÃO

Os angiossarcomas pós-RT são actualmente reco-
nhecidos como uma importante, embora rara, com-
plicação da RT, com uma incidência cumulativa de 
0.9:1000 durante um período de 15 anos4. Os sarco-
mas induzidos pela RT têm habitualmente comporta-
mento agressivo, sendo na sua maioria tumores de alto 
grau1,3. O período de latência entre a RT e o diagnósti-
co de angiossarcoma é habitualmente longo, com uma 
média de 4,9-12,5 anos, havendo no entanto casos 
descritos de maior e menor períodos de latência (desde 
1 até 41 anos)2,3.

A sua etiologia permanece controversa, havendo 
autores que advogam que a RT induz dano irreversível 
de DNA, com consequente transformação metaplásica. 
O edema crónico após cirurgia e RT pode também ter 
um papel no desenvolvimento desta neoplasia de ori-
gem vascular2.

O angiossarcoma pós-RT é um tumor cutâneo que 
atinge a derme dos locais previamente irradiados, de-
senvolvendo-se muito ocasionalmente no parênquima 
mamário3, apresentando-se estes últimos como massas 
mal definidas e assimétricas. 

A maioria dos angiossarcomas induzidos por RT 
surge em doentes que foram sujeitas a doses entre 40-
50Gy, sendo difícil estabelecer uma relação entre a dose 
de irradiação total, a dose fraccionada individual e de-
senvolvimento do tumor. Esta dificuldade deve-se não só 
à raridade desta entidade, mas também à dificuldade 
de obtenção de informações epidemiológicos correctas, 
dado o longo período de latência entre o tratamento 
primário e o desenvolvimento do angiossarcoma1. 

Os angiossarcomas apresentam-se habitualmente 
como lesões cutâneas ou subcutâneas, planas ou no-
dulares, indolores, de tonalidade violácea ou azulada 
semelhante a equimose, que podem ser facilmente 
confundidas com angiomas, hematomas ou lesões 
vasculares atípicas pós-RT1. O espessamento cutâ-
neo do angiossarcoma pode ser facilmente mal inter-
pretado como sequela de cirurgia e RT. A média do 
tamanho tumoral é cerca de 7,5cm, podendo variar 
amplamente (0,4-20cm), e podem ser mesmo multi-
focais3,4. Pela sua inespecificidade clínica, e pelo facto 
de habitualmente não haver um alto índice de sus-
peição, o seu diagnóstico definitivo é frequentemente 
atrasado durante vários meses. 

A ecografia mamária e a mamografia são tipica-
mente normais ou inespecíficas, sendo difícil a des-
trinça com espessamento cutâneo pós-RT com estes 
exames complementares de diagnóstico3. O estu-
do histopatológico adquire pois um papel fulcral no 
diagnóstico desta entidade. 

O espectro histológico varia desde tumores bem 
diferenciados (que mimetizam lesões vasculares be-
nignas) a tumores malignos indiferenciados. Os 
tumores bem diferenciados apresentam canais vas-
culares irregulares interanastomosantes que infiltram 
e dissecam o tecido circundante, envolvem o estro-
ma de colagénio e formam estruturas papilares. As 
alterações citológicas são por regra discretas (ligeiro 
pleomorfismo, nucléolos proeminentes, mitoses). 

Os angiossarcomas moderadamente a pouco di-
ferenciados associam alterações citológicas e arqui-
tecturais. As células tumorais podem ser epitelióides, 
fusiformes ou pleomórficas. A arquitectura pode ser 
vascular infiltrante, kaposiforme ou mesmo sólida. 

Nos tumores pouco diferenciados a imunohisto-
química ganha particular importância. A positividade 
para CD 31, CD 34 e factor VIII indica origem vas-
cular, confirmando o diagnóstico de angiossarcoma4. 
Estudos mais recentes revelaram também que a am-
plificação do gene MYC (um oncogene que promove a 
angiogénese) se observa nos angiosarcomas induzidos 
pela RT mas não noutros tipos de proliferações vascu-
lares (nomeadamente nas lesões vasculares atípicas 
pós-RT, que constituem o principal problema de diag-
nóstico diferencial dos angiossarcomas bem diferencia-
dos, sobretudo em presença de biopsias de pequena 
dimensão). Esta amplificação pode ser detectada por 
métodos moleculares como o FISH (fluorescence in-situ 
hybridization) ou por imunohistoquímica5. Além disso, a 
imunohistoquímica para a proteína MYC poderá ser útil 
não só no diagnóstico diferencial, mas também a vir a 
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ter aplicação terapêutica ao permitir avaliar as mar-
gens da ressecção tumoral6. 

A ressonância magnética nuclear, apesar de não 
ser utilizada como ferramenta diagnóstica, é impor-
tante na avaliação da extensão da lesão e planea-
mento operatório2.

Dado o seu comportamento agressivo, carácter al-
tamente infiltrativo e multifocalidade, o tratamento de 
primeira linha é a ressecção cirúrgica alargada, inde-
pendentemente do tipo histológico4. Deverá pois ser 
realizada mastectomia radical, com eventual recons-
trução mamária com retalho do latissimus dorsal. O 
tratamento conservador está associado a recorrências 
precoces e metastização, pelo que não deve ser uti-
lizado.

O tratamento adjuvante com QT parece ter um 
papel na redução na taxa de recorrência local. Os 
esquemas clássicos incluem doxorrubicina (isolada ou 
em associação a ifosfamida); e docetaxel ou vinorel-
bina associado a gencitabina6. Os angiossarcomas 
são sensíveis aos taxanos (docetaxel) e doxorrubicina 
lipossómica, podendo ser considerados alternativas 
aos esquemas tradicionais3,7.

Apesar de antagónico, existem alguns estudos en-
corajadores relativamente ao uso de RT hiperfraccio-
nada no tratamento dos angiossarcomas de alto grau 
pós-RT, com diminuição tumoral importante em tumo-
res com crescimento rápido1,3,7.

Estudos mais recentes referem estabilização da 
doença com a utilização de agentes anti-angiogénicos 
como pazopanib e sorafenib (inibidores da actividade 
tirosina-cinase dos receptores do VEGF), embora os 
dados sejam ainda limitados7,8.

Os angiossarcomas secundários têm mau prog-
nóstico. A sobrevivência é cerca de 1,5-2,5 anos, com 
taxas de recorrência de 70%, estando intimamente re-
lacionadas com a extensão da ressecção cirúrgica.

A incidência de angiossarcoma pós-RT tem vindo 
aumentar, uma vez que o tratamento cirúrgico con-
servador e o recurso a RT no tratamento das neopla-
sias da mama é cada vez mais frequente. 

Pela sua raridade, e pelo facto de os aspectos clí-
nicos e imagiológicos não serem muitas vezes escla-
recedores, o diagnóstico de angiossarcoma é muitas 

vezes retardado alguns meses. É pois necessário um 
alto índice de suspeição perante uma lesão relativa-
mente inespecífica em local previamente irradiado. 
Os autores salientam a importância de realização 
precoce de biópsia lesional em caso de dúvida, para 
que se proceda a um diagnóstico precoce e conse-
quente tratamento atempado.
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RESUMO – O carcinoma ductal écrino é uma neoplasia cutânea rara com curso clínico agressivo. O seu diagnóstico 
implica a exclusão dum adenocarcinoma primário noutra localização com metastização cutânea, já que os dados 
histológicos e imunohistoquímicos por si sós não o permitem. Reporta-se o caso clínico de um homem de 75 anos 
com um tumor de 3cm localizado na hemiface direita, o qual foi excisado e cujo exame histológico e imunohistoquí-
mico apontavam para o diagnóstico de um carcinoma ductal écrino. A investigação complementar mostrou múltiplos 
nódulos pulmonares e pleurais, bem como envolvimento neoplásico da coluna vertebral dorsal e lombar. O exame 
histológico e imunohistoquímico destes achados, complementado com a ausência de achados imagiológicos suges-
tivos de uma neoplasia primária noutro local, permitiram o diagnóstico de um carcinoma ductal écrino metastizado. 
O doente morreu 6 meses após a primeira observação.

PALAVRAS-CHAVE – Diagnóstico diferencial; Neoplasias glândula écrina.

ECCRINE DUCTAL CARCINOMA

ABSTRACT – Ductal eccrine carcinoma is a rare and aggressive skin cancer. Its diagnosis implies the exclusion of a 
primary adenocarcinoma located elsewhere with cutaneous metastization, as the histological and immunohistochemi-
cal analysis are not sufficient by themselves. We report the clinical case of a 75-year-old male with a 3 cm width tumor 
located on the right hemiface, which was excised and whose histology and immunohistochemistry pointed towards an 
eccrine ductal carcinoma. The complementary investigation showed multiple pleural and pulmonary nodules, as well as 
neoplastic involvement of the dorsal and lumbar vertebral column. Their histological and immnunohistochemical exami-
nation, supplement with the absence of imagiologic findings suggesting a primary tumor in another location, allowed 
the diagnosis of a metastatic eccrine ductal carcinoma. The patient died 6 months after the initial consultation.

KEY-WORDS – Differential diagnosis; Carcinoma, ductal; Eccrine glands.

Conflitos de interesse: Os autores declaram não possuir conflitos de interesse.
No conflicts of interest. 
Suporte financeiro: O presente trabalho não foi suportado por nenhum subsídio ou bolsa. 
No sponsorship or scholarship granted.

Revista SPDV 72(4) 2014; Diogo Matos, João Goulão, Hugo Barreiros, Elvira Bártolo, Ana Oliveira, Frederico Sanches; Carcinoma ductal écrino.



600

Caso Clínico

Direito à privacidade e consentimento escrito / Privacy policy and informed consent: Os autores declaram 
que pediram consentimento ao doente para usar as imagens no artigo. The authors declare that the patient gave 
written informed consent for the use of its photos in this article. 

Recebido/Received - Agosto/August 2014; Aceite/Accepted – Setembro/September 2014

INTRODUÇÃO

O carcinoma ductal écrino (CDE) é um tumor raro 
das glândulas sudoríparas, com maior incidência 
após a meia idade. Localiza-se mais frequentemente 
na zona da cabeça e pescoço, embora estejam des-
critas outras localizações tais como as extremidades, 
nos idosos, a vulva, o mamilo, o tronco e a região pe-
rineal. É um tumor associado a um mau prognóstico, 
com taxas de recorrência após cirurgia na ordem dos 
70%, metastização à distância em cerca de 57% dos 
casos e uma mortalidade global a rondar os 70%. Pa-
radoxalmente, do ponto de vista clínico caracteriza-se 
geralmente por um nódulo cutâneo duro, ulcerado 

em cerca de metade dos casos, de crescimento lento 
ao longo de vários meses ou mesmo anos. 

A característica que torna o CDE tão peculiar re-
side no facto deste ser indistinguível, pelo exame 
histopatológico e imunohistoquímico, duma metásta-
se cutânea de adenocarcinoma, nomeadamente da 
mama ou do cólon. Assim torna-se imperiosa a ex-
clusão destas neoplasias para que o diagnóstico dum 
CDE seja feito de forma correcta e definitiva1-7.

CASO CLÍNICO

Reporta-se o caso clínico de um homem de 75 
anos de idade, com antecedentes pessoais de obe-
sidade, hipertensão arterial, diabetes mellitus tipo II, 
síndrome de apneia obstrutiva do sono e doença pul-
monar obstrutiva crónica de etiologia tabágica, que 
recorre à nossa consulta por um tumor com 3cm de 
diâmetro, ulcerado e com formação de crosta, bas-
tante infiltrado e aderente aos planos profundos, lo-
calizado na região mandibular direita (Fig. 1). 

A restante anamnese e o exame objectivo não 
forneceram dados relevantes no contexto clínico, 
nomeadamente não eram apreciáveis adenopatias 
loco-regionais, nem sintomas gerais, tais como ano-
rexia ou perda de peso. A revisão de órgãos e siste-
mas também não acrescentava dados novos aos já 
apresentados.

Dado ter-se colocado o carcinoma espinocelular 
como primeira hipótese de diagnóstico, optou-se pela 
biopsia excisional da lesão.

O exame histopatológico da peça cirúrgica mos-
trou um tumor localizado na derme profunda esten-
dendo-se até à hipoderme, composto por ninhos e 

Correspondência:
Dr. Diogo Matos
Serviço de Dermatovenereologia,
Hospital Garcia de Orta,
Avenida Torrado da Silva
2801-951 Almada, Portugal
Email: diogomatos.pt@gmail.com

Fig 1 - Tumor ulcerado com cerca de 3cm na hemiface 
esquerda.
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cordões de células de epitélio cuboidal, evidenciando 
pleomorfismo e actividade mitótica moderada com 
diferenciação ductal e secreção écrina abundante, 
circundados por um estroma denso e fibroso (Fig. 2). 
A imunohistoquímica mostrou positividade para CK7, 
EMA e CEA, com CK20 negativa (Fig. 3).

A conjugação dos dados clínicos e dermatopato-
lógicos apontava para o diagnóstico de carcinoma 
ductal écrino, pese embora não se pudesse excluir, 
nesta fase, tratar-se de uma metástase cutânea de um 
adenocarcinoma.

Antes que se pudesse iniciar a investigação com-
plementar, o doente recorre ao serviço de urgência 
(SU) por dispneia, ortopneia e trepopneia, a que se 
associava cansaço para esforços moderados. Para 
além destas queixas, o doente referia ainda lombo-
-dorsalgia constante de internsidade moderada. Ne-
gava outra sintomatologia, nomeadamente perda de 
peso, alterações do trânsito gastro-intestinal, mele-
nas, hematoquézias ou rectorragias. Na auscultação 
pulmonar, era evidente diminuição global do murmú-
rio vesicular, mais evidente na base esquerda, com 

escassos fervores crepitantes e roncos dispersos por 
ambos os hemitoraces. No restante exame objectivo 
não eram evidentes alterações, nomeadamente não 
eram palpáveis massas nas mamas, bem como não 
se evidenciava retracção mamilar nem galactorreia.

Ainda em SU, fez-se Radiografia de Tórax que se 
revelou compatível com derrame pleural à esquerda. 
Já em internamento, fez-se TC cérvico-toráco-abdó-
mino-pélvica com contraste oral e endovenoso, que 
confirmou derrame pleural à esquerda com irregula-
ridade nodular milimétrica envolvendo a pleura pa-
rietal costal, e mostrou imagem nodular heterogénea 
paramediastínica esquerda com cerca de 5,9x3,6 cm, 
bem como várias imagens nodulares infracentimétri-
cas dispersas por ambos os campos pulmonares. Não 
se visualizavam imagens suspeitas de envolvimento 
neoplásico nem do tubo digestivo nem das mamas, 
assim como não eram evidentes adenopatias. 

O doente foi submetido a uma toracocentese 
com biopsia pleural, que mostrou infiltração pleu-
ral por carcinoma com padrão tubular e adenóide 
quístico com produção de muco, com características 

Fig 2 - a) Tumor na derme profunda até à hipoderme (H&E, x40); b) Ninhos e cordões de epitélio cuboidal num estroma fibroso 
e denso (H&E, x100); c) Moderada actividade mitótica e pleomorfismo, diferenciação ductal e secreção écrina, abundante (H&E, 
x400).

a b c

Fig 3 - Imunohistoquímica: a) Positividade para CEA; b) Positividade para CK7; c) Positividade para EMA.

a b c
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semelhantes ao tumor cutâneo, tanto histopatologi-
camente (Fig. 4), como na imunohistoquímica, com 
CK7, EMA e CEA positivos e TTF1 negativo (Fig. 5), 
tendo sido excluída uma origem pulmonar primária.

Para investigação da dor dorsal e lombar, reali-
zou-se RMN da coluna dorsal e lombar, na qual eram 
evidentes múltiplas lesões ósseas sugestivas de me-
tastização a vários níveis.

Nesta fase, a análise global dos dados clínicos 

e sobretudo da histopatologia e imunohistoquímica 
da peça cirúrgica cutânea e da biopsia pleural, jun-
tamente com o resultado dos exames imagiológicos 
realizados, permitiu que se fizesse o diagnóstico de 
um carcinoma ductal écrino com metastização pul-
monar, pleural, mediastínica e óssea.

Assistiu-se à degradação progressiva do estado 
clínico do doente, que veio a morrer seis meses após 
a primeira observação.

Fig 4 - a) Infiltração pleural por carcinoma (H&E, x100); b) Padrão tubular e adenoide quístico com produção de muco (H&E, x400).

a b

Fig 5 - Imunohistoquímica: a) CEA positivo; b) CK7 positiva; c) EMA positivo; d) TTF1 negativo.

a b

c d
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DISCUSSÃO

O CDE, pela sua raridade e pelo facto de não ter 
uma apresentação clínica característica, raramente é 
um diagnóstico antecipado, tal como não o foi no 
caso clínico que relatamos. Regra geral, este surge, 
de forma inesperada após terem sido colocadas ou-
tras hipóteses diagnósticas, tais como carcinoma 
basocelular, carcinoma espinocelular, carcinoma de 
células de Merkel ou mesmo metástase cutânea. Para 
além disto, tal como já foi dito, o seu diagnóstico é 
impossível com base apenas no exame histopatoló-
gico e imunohistoquímico, implicando a exclusão de 
um adenocarcinoma com metastização cutânea. De 
facto, as características do exame histopatológico do 
CDE, com um tumor dérmico e hipodérmico pou-
pando a epiderme e marcada diferenciação ductal, 
são também observáveis nas metástases cutâneas de 
adenocarcinoma, sobretudo do cólon ou mama. O 
padrão da imunohistoquímica é também inútil nesta 
distinção. As citoqueratinas, com um padrão variá-
vel, e CEA são geralmente positivos, sendo que os 
receptores de estrogénio, progesterona, cerbB2, S100 
e GCDFP15 podem também ser positivos1-12.

No caso clínico que descrevemos, o diagnóstico de 
CDE só pôde ser feito após a confirmação da não exis-
tência de um adenocarcinoma primário noutra locali-
zação. Esta confirmação foi dificultada pela evidência 
do envolvimento pulmonar e pleural, que se concluiu 
ser secundária ao CDE com o apoio da imunohistoquí-
mica, a qual revelou um padrão semelhante ao tumor 
cutâneo e TTF1 negativo. Sendo o TTF1 um marcador 
presente na maioria dos adenocarcinomas do pulmão, 
a sua ausência, associada aos dados clínicos com múl-
tiplos nódulos de pequenas dimensões dispersos pelos 
campos pulmonares, sem que um destes se destacas-
se pelas suas dimensões, permitiu que se excluísse o 
diagnóstico de um adenocarcinoma do pulmão me-
tastizado13. Estes dados, conjuntamente com a ausên-
cia clínica e imagiológica de envolvimento tumoral da 
mama e cólon, permitiram fazer o diagnóstico de CDE.

Confirmando o mau prognóstico do CDE, o nosso 
doente veio a morrer pouco tempo após o diagnós-
tico. De facto, as alternativas terapêuticas para o 
CDE são escassas, dada a agressividade, raridade 
e especificidade do tumor, sendo a excisão cirúrgica 
com margens alargadas, apesar das altas taxas de 
recorrência, a única opção universalmente recomen-
dada. A linfadenectomia só se encontra recomenda-
da quando é clinicamente evidente o envolvimento 
ganglionar. A radioterapia, com resultados pouco 

convincentes, é geralmente reservada para tumores 
de grandes dimensões ou com margens cirúrgicas es-
treitas, sendo também escassos os relatos de uso bem 
sucedido de quimioterapia.

Em suma, o caso clínico que descrevemos ilustra a 
problemática que reveste o CDE, não só no que diz 
respeito à morosidade para a obtenção dum diag-
nóstico, mas também na ausência de alternativas te-
rapêuticas eficazes que permitam contrariar o mau 
prognóstico que se associa a este tumor.
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Av. Visconde Valmor, nº 41
1º Dto. 
1050-237 Lisboa

Carla dos Santos Rodrigues 
R. Prof. Sousa Da Câmara, nº 187 - 
1º E 
1070-216 Lisboa

Carlos Amaral 
R. Almeida e Sousa, 10 -4ºD 
1250-065 Lisboa
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Carlos Camacho Lobo 
R. Aires Ornelas, 286 - 2º D 
4000-022 Porto

Carlos Correia 
R. Francisco de Holanda, 38 
7000 Évora

Carlos Cruz Pereira 
Av. José Malhoa, nº2 - Apto 
1306 
1070-325 Lisboa

Carlos Marques 
R.Comend. António Feliciano 
Leão, Lt.23 - Qt. Carreira Longa - 
Vilalva 
5000 Vila Real

Carlos Monteiro 
R. das Barreiras, Lote 8 - Póvoa do 
Mileu 
6300-504 Guarda

Carlos Resende 
R. José Maria Pedroto, 23 - 7º 
24 A 
4200-351 Porto

Carlos Ruiz Garcia 
R. Prof.Simões Raposo, nº 20 - 
7º Dto. 
1600-662 Lumiar/Lisboa

Carlos Santos 
Av. Mouzinho de Albuquerque, 120 
- 2º 
4490-409 Póvoa de Varzim

Carmen Lisboa Silva 
R. Dr. Gabriel Cardoso de Miranda, 
nº 99 - Couto 
4780-194 Santo Tirso

Carolina Gouveia 
R. João Freitas Branco, nº15, 
6º D 
1500-714 Lisboa

Catarina Araújo R. Daniel Santos, 
n.º 59 - 4.º SUL 
4760-133 V. N. Famalicão

Catarina da Cunha Moreira 
R. da junqueira, nº14, 2º andar 
4490-519 Póvoa do Varzim

Catarina Vilarinho 
R. Cândido Oliveira, 134, 8º Dtº 
4715-012 Braga

Cecilia Moura Dionísio 
R. Prof. Reinaldo dos Santos, Nº 30, 
6º Dto. 
1500-506 Lisboa

Celeste Galvão Brito 
R. José Maria Rodrigues, n.º 22 - 
Gualtar 
4710-080 Braga

César Martins 
Horta das Águas Férreas  E.N.3 
2000-630 Santarém

Clarisse Rebelo 
Largo Dr. Francisco Sá Carneiro, 30 
- 5 Esq. 
8000-151 Faro

Cláudia Marques 
R. Pero de Alenquer, 188 
4150-614 Porto

Constança Furtado 
R. Manuel da Silva Leal, nº 4, 
4º dto. 
1600-166 Lisboa

Cristiana Lima Macedo 
Praceta António Gomes Vilaça, 
9 
4710-158 BRAGA

Cristiana Pereira 
R. das Hortensias, lote 277-A  
Boa Água 3 
2975-186 Quinta do Conde

Cristina Amaro 
Av. Acácias, nº 160, 4º A 
2775-342 Parede

Cristina Claro Amoedo 
Av. Guerra Junqueiro, 13 - 
2º Esq. 
1000-166 Lisboa

Cristina Isabel Núncio 
Av. Salvador Allende, 76 (Qta S. 
Miguel D'Arcos LT 6) 
2770-154 Paço D'arcos

Cristina Resende 
R. Padre António Rocha, 364 
3700-639 Cesar

Cristina Sousa Tapadinhas 
R. Luis Oliveira Guimarães, 5 
1º Ft. 
1750-328 Lisboa

Cristina Vasconcelos 
R. Eugénio de Castro, 170 - 
Hab. 11 
4100-225 Porto

Daniela Cunha 
R. Bernardo Costa, 90 - 3.º Esq 
2775-809 Carcavelos

David Pacheco 
Qta São Gonçalo, n.º 78 - 
2.º Dto 
2775-629 Carcavelos

David Serra 
Av. Mons. Celso Tavares Silva, 34 - 
Lote 10 Habitação U 
3500-101 Viseu

Diaquino Pinto da Silva 
R. das Condominhas, 475 
4150-223 Porto

Diogo Martins de Matos 
R. Angola, n.º 3 - 3.º Esq. 
1170-021 Lisboa

Eduardo Ricou 
R. João Infante, Lote 5 - 4ºB 
2750-384 Cascais

Elias Ribeiro 
R. da Pereira, 11A 
9700 Angra do Heroísmo

Elisabete Moreira 
R. Senhora das Dores, 271 
4510-138 Jovin - Gondomar

Elvira Bártolo 
R. das Garças n.º 4 
2130-505 Sto Estevão Benavente

Elvira Silva 
Av. 24 de Junho, 249 - 3º Esq 
4500-203 Espinho

Emília Simões 
R. Silva Carvalho, 77 - 1º Esq. 
1250 Lisboa

Erik Pinto Orlandi 
R. Lavras, 350 - Passos - Minas 
Gerais 
37.902-314 Passos - Minas Gerais-
Brasil 
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Ermelinda Nachiambo 
R. Álvaro de Campos Lote 17 R/ch 
Dto Buzano 
2785-339 São Domingos de Rana

Ermelindo Tavares 
R. Alexandre Herculano, n.º26 - 
2.º Dto 
2007-181 Santarém

Esmeralda Dimas David 
Angola

Esmeralda Vale 
Praceta do Poder Local, nº 8 - 
6º Esq 
1675-155 Pontinha

Eugénia Matos Pires 
Av. De Berna, nº 46 - 4º Esq. 
1050 Lisboa

Eugénia Neto 
R. Santa Iria 11-A, 2º Dto 
5000-690 Vila Real

Evelina R.s 
Quinta da Romeira, Lote 3 - 
5º Esq. 
3030-116 Coimbra

Fan Ka I 
R. de Roma - Jardim Hang Kei - 
Bloco 2, 16º andar G 
MACAU

Fátima Azeredo Cabral 
Urb. Quinta dos Padres Lote A
4, Dto. 
6300 Guarda

Fátima Conceição Fernandes 
R. 1º Cabo José Martins Silvestre, 
20 - 2º Esq 
1800-310 Lisboa

Fátima Mexêdo 
Av. Dr. Antunes Guimarães, 908 - 
3º 
4100 Porto

Fátima Pereira 
R. dos Soeiros, 301 - 4º Dto 
1500-580 Lisboa

Felicidade Santiago 
R. D. João Peculiar 23 
3030-359 Coimbra

Felicidade Trindade 
Av. Do Mar, nº 180 
2815-105 Aroeira

Fernanda Millan 
R. Prof. Mário Albuquerque, nº 1 - 
8º C 
1600-812 Lisboa

Fernanda Neves 
R. Amigos de Huambo, 22 - 
1º Esq. 
2500-126 Caldas da Rainha

Fernando Assis Pacheco 
R. Viriato, 13M - 4.º Drt 
1050-233 Lisboa

Fernando Canellas da Silva 
R. Passos Manuel, 94 - 5ºD 
1150-260 Lisboa

Fernando Guerra 
Av. Marginal, 6353 - São João 
Estoril 
2765-605 Estoril

Fernando Guerra Rodrigo 
R. João Infante, Lote 3 - 7º A 
2750-384 Cascais

Fernando Nunes 
Av. Estados Unidos América, 71 - 
7ºEsq 
1700 Lisboa

Filipa Diamantino 
Av. D. João II, LT 1.13.01C - 8.º 
Frente 
1990-087 Lisboa

Filipa Osório 
R. de Passo, 361 Vairão 
4485-656 Vila do Conde

Filipa Rocha Páris 
R. 7 de Junho de 1759, 14, 
3º Esq 
1495-750 Dafundo

Filipa Ventura 
R. Monsenhor João Gonçalves da 
Costa nº 449 Bloco B - 2º esq 
4780-504 Santo Tirso

Filomena Azevedo 
R. da Boavista, nº 357- 
5º - Hab. 2 
4050-107 Porto

Francisca Estrela 
R. Calço da Furna, n.º 38 
9500-734 Ponta Delgada

Francisco Adão da Fonseca 
R. Lopo Soares de Albergaria, 
115 
4100 Porto

Francisco Braga da Cruz 
Largo Ramada Alta, 97 - 3º 
4050 Porto

Francisco Menezes Brandão 
Av. Infante Santo, 21 - 11º 
1350-177 Lisboa

Francisco Miranda 
Alameda Mahatma Gandhi, 18 - 
3º Esq 
1600-502 Lisboa

Francisco Mota 
R. Manuel Ramos, 41 - 
2º Hab. 3 
4435-729 Rio Tinto

Francisco Prates Nunes 
R. Almeida Garrett n.º 8 - 1.º 
8800-633 Tavira

Gabriela Marques Pinto 
Av. de Roma, 83 - 5º D 
1700-344 Lisboa

Gilda Luciano 
Av. Tomás Nduda, 1470 - 7.º A - 
Flat 14 
Maputo - Moçambique

Gioconda Mota 
Praça dos Pescadores, 41 - 
8º Dto 
4450-222 Matosinhos

Glória Cruz Correia 
R. Comandante Joaquim Teotónio 
Segurado 32 -  3º Dto. 
2750-779 Cascais

Glória Cunha Velho 
Praça Artur Santos Silva, 80 - 
3º Frente 
4200-534 Porto

Graça Pessoa de Almeida 
Caminho do Corvo, Lote 2 - 
TG 18 
8125 Vilamoura
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Guida Santos 
R. Maria, nº 49 - 3º Dto 
1170-210 Lisboa

Guilherme Macedo 
Av. Padre Manuel da Nóbrega, nº 9 
- 1º D 
1000-223  Lisboa

Guilherme Peixoto 
R. Cidade de Nampula, Lote 148 - 
1º D 
1800 Lisboa

Helena Caldas 
R. Conde de Sabugosa, 27 - 
4º Esq. 
1700-115 Lisboa

Helena Cerqueira 
R. Rosália de Castro, 31 - 2º Esq 
4700-351 Braga

Helena Lacerda e Costa 
R. Luís de Camões, 159 - 4º 
1300-359 Lisboa

Helena M. Melo 
R. dos Antigos Estudantes de Castelo 
Branco, 1 
6000-080 Castelo Branco

Helena Rijo Mendonça 
Av. 5 de Outubro, 65 - 7º Esq 
8000-075 Faro

Helena Toda Brito 
Av. Afonso III, nº 57 - 6º B 
1900-041 Lisboa

Henrique Oliveira 
Travessa de Gil Vicente, nº 27 - 
Cimo de Fala 
3040-086 Coimbra

Henriqueta Cunha 
R. Rodrigo Albuquerque e Melo, 14 
6.º B 
2795 Linda-a-Velha

Hortênsia Sequeira 
Calçada da Picheleira, 102 - 
1º D  letra D 
1900 Lisboa

Hugo Barreiros 
R. Augusto Rosa, n.º 25 - 3.º Dto - 
Qta Sta Teresa 
2820-669 Charneca da Caparica

Hugo Oliveira 
R. Eugénio de Castro, 1 
3000-163 Coimbra

Idila Sousa 
R. Dr. Nunes Simões, Lote 60 - 
61 
5000 Vila Real

Inês Brandão Leite 
Av. Dr. Antunes Guimarães, 658 
4100-075 Porto

Inês Lobo 
R. da Preciosa, n.º 268 - 6.1 
4100 -416 Ramalde-Porto

Inita Ramoska 
R. Miradouro do Sado, nº3 - 
4º Dto 
2900-500 Setúbal

Iolanda Fernandes 
Av. 31 de Janeiro, 594 
4710-452 Braga

Irene Santo 
R. Maria Veleda, 3 - 2º A 
1500-441 Lisboa

Isabel Amorim 
R. António Cardoso, 523 - 
Hab. 22 
4150-083 Porto

Isabel Anes 
R. Nova dos Mercadores, 3 - 0904, 
2ºC 
1990-175 Lisboa

Isabel Antunes 
Praça da Revista O Tripeiro nº 42 - 
1º - hab.1.3 
4150-789 Porto

Isabel Conchon Santos 
R. Fernando Namora, 36 - 
10º Frente 
1600-453 Lisboa

Isabel Correia da Fonseca 
R. de S. Caetano, 6 BL B - 3.º B 
1200-829 Lisboa

Isabel de Castro Tavares 
Praça Vitorino Nemésio, 138 
4405 Vilar do Paríso  - Valadares

Isabel Faro Viana 
R. João de Coimbra, Lote 5 - 
1º Frt 
2750 Cascais

Isabel Franca 
R. Padre Mota n.º 233 C 
2645-062 Alcabideche

Isabel Medeiros Freitas 
R. Manuel Costa e Silva, nº 7 - 
3º A 
1750-335 Lisboa

Isabel Oliveira Pereira da Costa 
R. Augusto de Matos, Lote 5 - 
3º Esq 
3040 Coimbra

Jacinta Azevedo 
Av. João Branco Núncio, 12 - 
R/c D 
2660-273 Sto. António Cavaleiros

Joana Antunes 
Av. Sacadura Cabral, n.º 33 - 
5.º Andar 1
000-272 Lisboa

Joana Cabete 
R. João Dias, 25 
1400-219 Lisboa

Joana Devesa Parente 
Beco dos Combatentes, nº 41 
2070-581 Vale da Pinta - Cartaxo

Joana Dias Coelho 
Largo Rafael Bordalo Pinheiro, 
nº 29, 5º Dtº 
1200-369 Lisboa

Joana Gomes 
R. Nova Esperança, n.º 6 
-Gondizalves 
4705-146 Braga

Joana Rocha 
Av. Dr. Profírio da Silva, 132 
4715-044 Braga

Joaninha Rosa Anatomia 
Patológica IPO Lisboa 
1099-023 Lisboa

João Amaro 
R. António Lopes Ribeiro,  n.º 8 , 
6.º C - 1750-336 Lisboa
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João Aranha 
R. Chã de D. Bento, Lote 7 
2140 CHAMUSCA

João Borges da Costa 
R. Luís Pastor de Macedo, nº1, 
10º Esq 
1750 Lisboa

João Carlos Teles de Sousa 
R. Arnaldo Ferreira Lote 4 - Bloco 6 
- 8º C 
1750-411 Lisboa

João Duarte Freitas 
Praceta São Sebastião, 59 - 
2º Esq 
3000-299 Coimbra

João Emanuel Sequeira 
R. Brigadeiro Correia Cardoso, 31 - 
1º Esq A 
3000 Coimbra

João Ferreira 
Est. Arneiro, lote 9 - 3º Esq. 
2775 Sassoeiros  Parede

João Goes Pignatelli 
Alameda dos Oceanos, Lte 
4.42.01B - 1º E 
1990-353 MOSCAVIDE

João Goulão 
Al. Fonte Velha Lt EA 13 BL A1, R/
Ch Dto - Qta da Beloura 
2710-694 Sintra

João Maia Silva 
Av. António Augusto Aguiar, n.º 29 
C - BL C - 6.º Esq. 
1069-413 Lisboa

João Maria Larguito Claro 
R. Santo António n .º 87 - 3esq 
8000-284 Faro

João Pedro Freitas 
Apartado 3328 EC Junqueira 
1301-904 Lisboa

Joaquim Amado 
R. Joaquim Silva Torres, 267 
4470 Vermoim - Maia

Joaquim Cabrita 
Casa da Amendoeira  -  
Bordeira 
8005-423 St.ª Bárbara de Nexe  - 
Faro

Joaquim Santos Rocha 
Travessa da Barrosa nº 225 - 
7º C 
4400-042 Vila Nova de Gaia

Jorge Cardoso 
R. Alice Ogando, 8 
2780-001 Oeiras

Jorge Luis Dominguez 
Praceta Paulo VI, 36 3 TB - 
Urgezes 
4810-508 Guimarães

Jorge Olim Marote 
Ladeira do Moinho nº 4 - 
São Martinho 
9000-140 Funchal

Jorge Sousa Pinto 
R. Ladislau Patrício, nº 8 - 12º D 
1750-136 Lisboa

Jorge Torgal Garcia 
Estrada do Lumiar, 13 - Bloco 8 - 
2ºDto 
1600 Lisboa

José Almeida Gonçalves 
R. Almeida Garret, 21 
2000-773 Vale de Santarém

José Batista Rodrigues 
R. S. Joao 22 - Repezes 
3500 Viseu

José Bívar Weinholtz 
Av. António Augusto Aguiar, 9 - 
5ºD 
1050 Lisboa

José Campos Lopes 
R. Padre António Andrade, 31 
1400-262 Lisboa

José Carlos Cardoso 
R. S. Francisco Assis, 14 - 2.º C 
Cova de Iria 
2495-432 Fátima

José Carlos Couto 
R. das Vilhenas, 7 
4900 Areosa - Viana do Castelo

José Carlos Faria Fernandes 
R. Luis Barroso, n.º 112 - 1.º A 
4760-153 Vila Nova de Famalicão

José Carlos Jesus 
R. do Vero, 44 
Paço-Esgueira - 3800 Aveiro

José Cirne de Castro 
R. Mariano Pina, 13 - 3ºD 
1500-442 Lisboa

José de Matos 
R. Eng.º Lino Rodrigues, 14 - 
3º F Dto 
3500 Viseu

José Dores 
R. Dionísio Saraiva, 7B - 2 
2080-104 Almeirim

José Gil 
Urb. Encosta do Castelo, Lote 6 
6000-776 Castelo Branco

José Labareda 
R. Prof. Prado Coelho, nº 13 - 1ºDto  
- Alto Faia 
1600-651 Lisboa

José Lima Duque 
Av. Almirante Reis, 162 - 1º 
1000-053 Lisboa

José Madureira de Sousa 
R. Castro Alves, 3 - 4º Dtº 
2780-217 Oeiras

José Manuel Bastos 
R. Padre Pombo, 125 
4590 Paços de Ferreira

José Manuel Prates 
Av. Guerra Junqueiro, 18 - 
1º Dto 
1000-167 Lisboa

José Matildes 
Alameda Alto da Barra, 34 - 
2º Dto. Rect. 
2780-179 Oeiras

José Mesquita Guimarães 
R. Gondarém, 691 
4150-378 Porto

José Pedro Reis 
Urb. Quinta da Romeira,
R. Carlos Paredes n.º 8 - 3.º Drt 
3030-783 Coimbra
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José Trindade Constante 
R. 1º de Maio, 9B      
Serra da Boa Viagem 
3080-348 Figueira da Foz

Joselda Pires 
R. General Leman, 5 - 2º Dto 
1600 Lisboa

Juan Ocaña 
R. da Vinha, n.º 25 - 2.º Esq 
1200-475 Lisboa

Judite L. Pereira 
R. Sousa Martins nº 8, 3º A 
1050-218 Lisboa

Judite Quirin 
Praça dos Descobrimentos, nº 31 - 
3º Dto.
Alto das Vinhas Grandes 
2870-091 Montijo

Júlia Cabrita 
R. Virgínia Vitorino, 10 - 9ºDto 
1600 Lisboa

Júlia Vide 
R. Diogo de Silves, 142 - 5º 
4400-628 Vila Nova de Gaia

Juliana Batista 
R. Pinheiro Chagas nº 50, 3º B 
1050-179-Lisboa

Laurentina Marques 
R. General Humberto Delgado, 
181-A - 4º Esq 
4450-701 Leça da Palmeira

Leonor Castendo Ramos 
R. Verde Pinho, Lt1 - 3.º Dto 
3030-024 Coimbra

Leonor Girão 
R. Castro Soromenho, nº 8  - 
r/c  Esq. 
2795-055 Linda-a-Velha

Leonor N. Lopes 
R. Lucília Simões, n.º 5 R/ch Dto 
1500-385 Lisboa

Lourdes N. Ferreira 
Urbanização Clube do Vau, nº 13 - 
Praia do Vau 
8500 Portimão

Lourdes Sousa 
Av. 25 de Abril , n.º 12 - 6º C - Urb. 
Jardim da Radial 
2620-186 Ramada

Lucília Gonçalves 
R. Aquilino Ribeiro, 34 - 9.º A 
2790-027 Carnaxide

Luís Camacho de Freitas 
R. Levada do Cavalo, 21 K5, 
B2-3.º P 
9000-174 Funchal

Luís Garcia e Silva 
Casa de Madeira - Casal da Serra - 
Sobreiro 
2640-422 Mafra

Luis Gil 
R. Alves Redol 1- 2.º E 
1000-029 lisboa

Luis Monteiro Rodrigues 
R. Amélia Rey Colaço, 14 -
2º Dto. 
2685-184 Portela LRS

Luis Soares de Almeida 
R. Jorge Castilho 2 - 3º Dto. 
1900-272 Lisboa

Luis Taveira 
R. da Angra, 363 - 1º 
4150-028 Porto

Luis Uva 
Av. Visconde Valmor, n.º 1-A 
8.º B 
1000-289 Lisboa

Luisa Caldas Lopes 
R. Manuel Marques, 2 - 10º C 
1750-171 Lisboa

Luíz Leite 
Calçada da Ajuda, 82 - 1º 
1300-015 Lisboa

Lurdes Costa Ferreira 
Av. Miguel Torga, 25 Edf A 
8.º A 
1070-183 Lisboa

M.ª Alexandra Chaveiro 
R. António Quadros, nº 1, 9º A 
1600-875 Lisboa

M.ª Antónia Barros 
R. Teófilo Braga, nº 124 - 1º 
4435-461 Rio Tinto

M.ª Antónia Cardoso 
Av. David Mourão Ferreira, Bloco B, 
28 - 3.º B 
1750-000 Lisboa

M.ª Augusta Fugas 
R. Padre Abílio Leite Sampaio, 680, 
Casa 23 
4475-203 Gondim - Maia

M.ª dos Anjos Cabeças 
R. da Bica do Sapato, 44 - 
3º Esq. 
1100-069 Lisboa

M.ª Eduarda Ferreira 
Av. do Parque, 375 - 2.º Esq 
4100-376 Porto

M.ª Eugénia Bacelar 
Praça dos Pescadores, 21 - 
3º Dto 
4450-222 Matosinhos

M.ª Goreti Catorze 
R. Elias Garcia, 253 - 3º Dto 
2700-320 Amadora

M.ª Isabel Carvalho 
Av. Grão Vasco, 47 - R/c Dto 
1500-336 Lisboa

M.ª João Filipe da Silva 
R. do Sobreiro, Lote 7 - 
Alto do Vale 
2000-770 Vale de Santarém

M.ª João Leiria Pires 
R. Nova   - Casa Nova 
2665 Vila Franca do Rosário

M.ª João Machado  

M.ª João Paiva Lopes 
R. Sousa Martins 7 - 3º Esq. 
1050-217 Lisboa

M.ª Lurdes Lobo 
R. Alves Redol, 15 - 2ºEsq 
1000-030 Lisboa

M.ª Manuel Costa 
Sem morada actualizada 
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M.ª Rosário Moura 
Av. das Nações Unidas nº1, 8ºA 
1600 Lisboa

Mª Fernanda Sachse 
R. Nelson Barros, 13 - 2ºDto 
1900-354 Lisboa

Mª Natividade Rocha 
R. Egas Moniz, 961 - Lote 4 
4405-871 Vila Nova de Gaia

Mª Ruth Barrosa
R. António Borges, 180 - 
4º D Traz. 
4200-073 Porto

Mª. Alexandra Feijóo 
Villa Restelo - Qta Sto António
R. Sam Levy Bloco D - 2.º Esq 
1400-351 Lisboa

Mª. Fernanda Bahia 
R. Agra do Amial, 129 4º Dtº 
4200-022 Porto

Madalena Sanches 
Lugar de Beire, n.º 795 - 
Burgães 
4780-133 Santo Tirso

Manuel António Campos 
Av. Repatriamento dos Poveiros, 
nº 28A - 11º C 
4490-404 Póvoa de Varzim

Manuel António Marques 
Gomes 
R. dos Lusíadas, 64 - 1ºD 
1300 Lisboa

Manuel Calixto 
R. das Silveiras, nº 32 - 
Sassoeiros 
2775-632 Carcavelos

Manuel Campos Magalhães 
R. dos Pinheiros, Lote 3 - Bloco B - 
2º Dto. 
Costa da Guia
2750-606 Cascais

Manuel Dias 
Anatomia Patológica Maternidade 
Júlio Dinis 
4100 Porto

Manuel Fidalgo Pereira 
R. Adriano Correia de Oliveira, 
118 
2830-232 Quinta da Lomba  - 
Barreiro

Manuel Guerreiro Murta 
Av. António Rodrigues Manito, 72 - 
2ºDto 
2900 Setúbal

Manuel Luís Castro Ribeiro 
R. de S. Dinis, 699 - 1º 
4250-438 Porto

Manuel Martins 
R. de Campolide, 24 - 8º Dto 
1070 Lisboa

Manuel Matos Almeida 
R. Artilharia 1, nº 103, 4º 
1070-012 Lisboa

Manuel Sacramento Marques 
R. Luis Oliveira Guimarães, nº 3 - 
3º Esq. 
1750-172 Lisboa

Manuel Sereijo Silva 
R. Alexandre Conceição, 44 
3830-109 Ilhavo

Manuela Aguiar 
R. Maria Veleda, 3 - 4º A 
1500-441 Lisboa

Manuela Capitão-Mor 
R. Nova Mercadores, 03.09.04
3º A 
1990-175 Lisboa

Manuela Cochito 
Azinhaga das Galhardas nº 17, 
bloco A 13º A 
1600-097 Lisboa

Manuela de Sousa Lima 
R. Soares de Passos, 12 - 2º 
1300-537 Lisboa

Manuela Figueiredo 
Alameda António Sérgio, 9 - 
3ºDto 
1700 Lisboa

Manuela Loureiro 
Urbanização Qt.ª de Santo António, 
Lote C 20 - 2º E 
8600 Lagos

Manuela Oliveira 
R. Alexandre Herculano, nº 188 
3510-033 Viseu
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