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A Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia
e Venereologia, editada desde 1942, é o 6rgéo oficial
da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereo-
logia, tem como editor desde 1998 a Dra. Gabriela
Marques Pinto.

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

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

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

A revista é publicada quatro vezes por ano.

Ambito e Objectivos

Audiéncia

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

Patrocinios

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

Outras despesas s@o suportadas pela Sociedade
Portuguesa de Dermatologia e Venereologia.




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

Audience

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

Sponsors

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



A Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia
e Venereologia é o 6rgdo oficial da Sociedade Portu-
guesa de Dermatologia e Venereologia e publica arti-
gos com arbitragem cientifica cobrindo todos os temas
da Dermatologia e da Venereologia, ou com elas rela-
cionados.

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

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

A politica editorial da Revista incorpora no processo
de revisdo e publicagdo as Recomendagdes de Politi-
ca Editorial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo
Conselho de Editores Cientificos (Council of Science Edi-
tors), disponiveis em http://www.councilscienceeditors.
org/ida/pages/index.cim2pageid=3331, que cobre
responsabilidades e direitos dos editores das revistas
com arbitragem cientifica.

A forma de avaliagdo é a reviséo por pares cega

(single-blinded).

Liberdade Editorial

E responsabilidade Sociedade Portuguesa de Der-
matologia e Venereologia destituir editores, e estabele-
cer um contrato com os editores, no momento da sua
nomeagdo, no qual estejom claramente descritos seus
direitos e deveres, autoridade, os termos gerais da no-
meacdo e os mecanismos de resolucdo de conflitos. O
desempenho do editor é avaliado por meio de indicado-
res mutuamente acordados.

A Rev Soc Port Dermatol Venereol adopta a defini-
¢Go de liberdade editorial do ICMJE descrita pela World
Association of Medical Editors, que afirma que o editor-
-chefe assume completa autoridade sobre o conteddo
editorial da revista como um todo e sobre a publicag@o
do seu conteddo. A Sociedade Portuguesa de Dermato-
logia e Venereologia enquanto proprietdria da Rev Soc
Port Dermatol Venereol néo interfere no processo de ava-
liacdo, selecgd@o, programagdo ou edigdo de qualquer
manuscrito, tanto directamente quanto pela manutengéo
de um ambiente que possa influenciar fortemente as de-
cisdes. O editor baseia as decisdes editoriais na validade
do trabalho e sua importéncia para os leitores Rev Soc
Port Dermatol Venereol, e ndo nas implicagdes comer-
ciais que possam trazer para a revista, e tem liberdade

Normas de Publicacdo/ Instrugcoes aos Autores

para expressar visdes criticas, mas responsdveis, sobre
todos os aspectos da medicina sem medo de represdlias.

Exclusividade

A Rev Soc Port Dermatol Venereol ndo considera
material que & foi publicado (excepto resumos apre-
sentados em conferéncias) ou que se encontra a aguar-
dar publicacéo.

Autoria

Como referido nos Requirements ICMIE, a autoria
requer uma contribuigéo substancial para o manus-
crito, sendo necessdrio especificar, em carta de apre-
sentagd@o, o contributo de cada autor para o trabalho.
Declaragéo das contribuigdes individuais assinada por
cada autor (modelo http://www.icmje.org/conflicts-of-
-interest/)

Autores s@o aqueles que:

1) Tém uma contribuicéo intelectual substancial, di-
recta, no desenho e elaboragéo do artigo,

2) Participam na andlise e interpretacdo dos dados;

3) Participam na redacgéo do manuscrito, revisdo
de versdes e revisdo critica do conteddo; aprova-
¢Go da verséo final;

4) Concordam que séo responsdveis pela exactidéo
e integridade de todo o trabalho.

Além de ser responsével pelas partes do trabalho
gue tenha feito, um autor deve ser capaz de identificar
quais dos co-autores foram responsdveis pelas outras
partes especificas do trabalho.

A obtencdo de financiomento, a recolha de dados
ou a superviséo geral do grupo de trabalho, por si s6,
néo justificam a autoria.

Todos aqueles designados como autores devem
cumprir os quatro critérios para autoria, e todos aque-
les que cumprem os quatro critérios devem ser iden-
tificados como autores. Os colaboradores que néo
cumpram os quatro critérios para autoria mas que te-
nham contribuido para o estudo ou manuscrito, deve-
réo ser reconhecidos na secgdo de Agradecimentos,
especificando o seu contributo.

O autor correspondente deverd obter permisséo por
escrito de todos aqueles que forem mencionados nos
agradecimentos.

Na submissdo de um artigo, os autores devem juntar:
1) Carta de apresentagéo, redigida e assinada pelo
autor correspondente, onde deve explicar por-
gue o manuscrito inferessa & RSPDV e deve ser
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Normas de Publicacdao/ Instrucoes aos Autores

publicado, onde deve constar que o artigo é ori-
ginal, que sé foi submetido aquela revista e que
néo foi anteriormente publicado e que cumpre
as instrucdes aos autores; que o trabalho estd em
conformidade com os principios éticos e legais
(cumpriu as recomendacdes da World Medical
Association Declaration of Helsinki foi avaliado e
aprovado por comisséo de ética, se estudo origi-
nal); e quais as fontes de financiamento.

2) Declaragé@o de responsabilidade autoral, redigi-

da e assinada individualmente por cada um dos
autores do trabalho, e em que cada um deve de-
clarar que cumpre critérios de autoria e especifi-
ca a sua contribui¢do para o trabalho; que estd
de acordo com o conteldo do artigo; se existem
e quais séo os conflitos de interesse; e a cedéncia
dos direitos autorais e autorizagdo da publicacdo
do trabalho.
Apesar de os editores e revisores desenvolverem
esforcos para assegurar a qualidade técnica e
cientifica dos manuscritos, a responsabilidade
final do conteddo (nomeadamente o rigor e a
precisdo das observagdes, assim como as opi-
nides expressas) é da exclusiva responsabilidade
dos autores, aos quais pertence a propriedade
intelectual dos artigos.

3) Declarag@o de Conflitos de Interesse. Para tal
devem descarregar o documento “ICMJE Form
for Disclosure of Potential Conflicts of Interest”
disponivel em: http://www.icmje.org/conflicts-of-
-interest/

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

Conflitos de Interesse

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

Para prevenir ambiguidade, os autores tém que ex-
plicitamente mencionar se existe ou ndo conflitos de in-
teresse.

Essa informagao nédo influenciaré a deciséo editorial
mas antes da submisséo do manuscrito, os autores tém
que assegurar todas as autorizagdes necessdrias para
a publicacdo do material submetido.

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

Consentimento Informado e Aprovacéo Etica

Deve ser também obtido consentimento informado
relativamente a cada individuo presente em fotografias,
videos descrigdes detalhadas ou em radiografias ou eco-
grafias, mesmo apds tentativa de ocultar a respectiva
identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identi-
ficagdo devem ser removidos das fotografias ou outras
imagens.

Devem ser omitidos dados pessoais, como profisséo
ou residéncia, excepto quando sejam epidemiologica-
mente relevantes para o trabalho. Contudo, néo seréo
aceites alteracdes de quaisquer dados

Estes formuldrios devem ser submetidos com o ma-
nuscrito.

Os autores devem assegurar que o estudo que deu
origem ao artigo que submetem para publicagéo estd
em conformidade com os principios éticos e legais,
quer no decurso da investigag@o quer na publicagéo,
nomeadamente com as recomendacées da World Me-
dical Association Declaration of Helsinki, revistas em
Outubro de 2013 e disponivel em http://www.wma.
net/en/20activities/10ethics/10helsinki/, e as Recom-
mendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly work in Medical Journals. — Ela-
borada pelo International Committee of Medical Jour-
nals — ICMJE, revista em 2014, disponivel em http://
www.icmje.org/recommendations e do Committee on
Publication Ethics (COPE) (http://publicationethics.org/
resources/guidelines).

Quando num trabalho submetido & Rev Soc Port
Dermatol Venereol se descrevem experiéncias reali-
zadas em humanos deve especificar-se que aos par-
ticipantes foi explicado de forma completa a natureza,
objectivos e procedimentos do estudo e que se obteve
o consentimento. Esta informacao deve constar do texto
do artigo. Qualquer suspeita de md conduta serd inves-
tigada e denunciada.

Os manuscritos submetidos devem respeitar as exi-
géncias para submisséo de manuscritos a revistas bio-
médicas

A politica editorial da Revista incorpora no processo
de revisdo e publicagdo as recomendacdes de Politica
Editorial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo Con-
selho de Editores Cientificos (Council of Science Edi-
tors) (http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pages/
index.cfm2pageid= 3331).




Copyright / Direitos Autorais

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

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

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

Editor da Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e
Venereologia

Ofs) Autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado:

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

Todos os Autores devem assinar
Data:

Nome (maiUsculas):

Assinatura:

Arbitragem Cientifica / Peer Review

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

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

A aceitagdo dos originais enviados para publicacdo
é sempre condicionada & avaliagdo pelos consultores
cientificos.

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

A aceitacdo final é da responsabilidade do editor
cientifico.

Normas de Publicacdo/ Instrugcoes aos Autores

Cartas ao editor ou editoriais seréo avaliados pelo
conselho editorial, mas também poderd ser solicitada
uma revisdo externa. Sem revisGo pelos pares seréo
publicadas mensagens do presidente, resumos de pos-
ters/comunicagdes apresentados nas conferéncias or-
ganizadas pela sociedade, assim como documentos
oficiais da SPDV.

Na avaliagdo, os artigos poderdo ser:

a) Aceites sem alteragdes;

b) Aceites apés modificacdes propostas pelos con-
sultores cientificos;

c) Recusados.

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

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

Antes de Comecar o Estudo

A Rev Soc Port Dermatol Venereol recomenda as
linhas orientadoras para publicagdo da EQUATOR
network (http://www.equator-network.org), nomeada-
-mente as declaragdes CONSORT e suas extensdes
(estudos aleatorizados, http://www.consort-statement.
org/), STROBE (estudos observacionais como estudos
de coortes, caso-controlo, transversais, hitp://www.
strobe-statement.org/), STARD (estudos de preciséo
diagnéstica, http://www.stard-statement.org/), PRISMA
(revisdes sistemdticas e meta-andlises, http://www.pris-
ma-statement.org/), SQUIRE (estudos de melhoria de
qualidade, http://www.squire-statement.org/) e CARE
(casos clinicos, http://www.care-statement.org/).

O relato de aspectos estatisticos dos estudos deve
estar de acordo com o Statistical Analyses and Methods
in the Published Literature (SAMPL Guidelines, http://
www.equator-network.org/2013/02/11/sampl-guideli-
nes-for-statistical-reporting/).

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que néo estejam em conformi-
dade com as instrugdes que se seguem podem ser en-
viados para modificagdes antes de serem revistos pelos
consultores cientificos. Todos os trabalhos devem ser
submetidos em http://revista.spdv.com.pt/




Normas de Publicacdao/ Instrucoes aos Autores

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

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

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

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

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

Os autores devem assegurar que todas as investiga-
¢oes envolvendo seres humanos foram aprovadas por
comissdes de ética das instituicdes a que pertencem os
autores, e que a investigagdo tenha sido desenvolvida,
de acordo com a Declaracdo de Helsinquia 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 permisséo escrita.

Detalhes de identificagdo devem ser omitidos, se
ndo 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 pagina:

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

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

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

d) Morada e e-mail do Autor responsavel pela cor-
respondéncia relativa ao manuscrito
e) Titulo breve para rodapé

a) Titulo (sem autores)

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

c) Palavras-chave em portugués e em inglés
(Keywords). Um méximo 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 pagina e seguintes:

Educacéio Médica Continua: Artigos sobre temas
de grande interesse cientifico, dermatolégico, visando
a actualizacdo. O artigo deve conter obrigatoriamen-
te: Resumo estruturado. O texto ndo deve exceder as
3.500 palavras, excluindo ilustragdes e referéncias.
Deve ter no minimo 30 referéncias bibliogréficas re-
centes, sendo permitidas no méximo 10 ilustracées. No
final do texto deve ser incluido um teste com questées
para avaliacdo do que aprendeu.

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

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

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

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

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




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

Artigos de Infec¢oes Sexualmente Transmissi-
veis, Artigos de Dermatologia Cirorgica, Artigos
de Dermatopatologia e Artigos de Dermatos-
copia: séo artigos originais, curtos, referentes a estas
dreas da especialidade e de interesse particular para a
dermatologia.

O texto deverd ser continuo, sem divisbes em sec-
cdes e ndo deve exceder 1.600 palavras, excluindo
ilustracdes e referéncias. Sdo permitidas o méximo de
quatro ilustracdes/Tabelas, e 30 referéncias bibliogré-
ficas.

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

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

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

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

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

Abreviaturas: Abreviaturas néo consagradas
devem ser definidas na primeira utilizagdo. Uso de
acrénimos deve ser evitado assim como o uso excessivo
e desnecessdrio de abreviaturas.

As medidas de comprimento, altura, peso e volume
devem ser expressas em unidades do sistema métrico

Normas de Publicacdo/ Instrugcoes aos Autores

(metro, quilograma ou litro) ou seus multiplos decimais.
As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius
(®C) e a pressdo arterial em milimetros de mercirio
(mm Hg).
Todas as medigdes hematoldgicas ou bioquimicas
serdo referidas no sistema métrico de acordo com o
Sistema Internacional de Unidades (SI).

Bibliografia: As referéncias bibliograficas devem
ser as mais actuais e classificadas e numeradas por
ordem de entrada no texto. Devem ser identificadas no
texto com algarismos érabes. Exemplo: “Dimethylfuma-
rate has also been a systemic therapeutic option in mo-
derate to severe psoriasis since 1994'3 and in multiple
sclerosis. '

As abreviaturas usadas na nomeagdo das revistas
devem ser as utilizadas pelo Index Medicus Journal Ab-
breviations ( http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/
journals)

Notas:

Na&o indicar més da publicagéo.

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

Seguem-se alguns exemplos de como devem cons-
tar os vdrios tipos de referéncias.

Artigo:

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

1. Com menos de 6 autores

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

2. Com mais de 6 autores

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

Monogradfia:

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

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.

Capitulo de monografia:

Gasparro F, Edelson RL. Extracorporeal photochemo-
therapy. In: Krutmann J, Elmets CA, editors. Photoimmu-
nology. Oxford: Blackwell Scientific; 1995. p.231-45.

Relatério Cientifico/Técnico:

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

Documento electrénico:

1. CD-ROM

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

2. Monografia da Internet

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

3. Homepage/Website

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

A exactidéo e rigor das referéncias séo da respon-
sabilidade do Autor.

Tabelas, Figuras, Fotografias:
A publicacéo de ilustracées a cores é gratuita.

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em
que sdo citadas no texto e assinaladas em numeracdo
drabe e com identificacdo, figura/tabela/quadro. Tabe-
las e figuras devem ter numeracgéo drabe e legenda.

Cada Figura e Tabela incluidas no trabalho t&ém de
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ser referidas no texto:

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

Esta associa-se a outras duas lesées cuténeas (Ta-
bela 1).

Figura: Quando referida no texto é abreviada para
Fig., enquanto Tabela ndo sdo abreviadas. Nas legen-
das ambas as palavras sé@o escritas por extenso.

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

Exemplo: Fig 1, Fig 2, Tabela 1

Devem ser acompanhadas da respectiva legenda,
sucinta e clara.

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

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

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

As imagens devem ser apresentadas em pdginas se-
paradas, em condi¢des de reproducdo, de acordo com
a ordem em que séo discutidas no texto. As imagens

devem ser fornecidas independentemente do texto em
formato JPEG ou TIFE

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

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

Nesta fase, os Autores ndo podem fazer qualquer
modificacdo de fundo ao artigo, para além das cor-
reccbes de erros tipogréficos e/ou ortogrdficos de




pequenos erros.

O néo respeito pelo prazo proposto desobriga a Rev
Soc Port Dermatol Venereol de aceitar a reviséo pelos
autores, podendo a revisdo ser efectuada exclusiva-
mente pelos servicos da Rev Soc Port Dermatol Vene-
reol.

Errata e Retracgoes — A Rev Soc Port Dermatol
Venereol publica alteragdes, emendas ou retratacgdes
a um artigo anteriormente publicado, se, apds a pu-
blicacgo, forem identificados erros ou omissées que
influenciem a interpretacdo de dados ou informagéo.
Alteracdes posteriores & publicagéo assumirdo a forma
de errata.

Autorizacoes

Antes de submeter um manuscrito & Rev Soc Port
Dermatol Venereol os autores devem ter em sua posse
os seguintes documentos que poderdo ser solicitados
pelo corpo editorial:

_ Normas de Publicacao/ Instrucoes aos Autores

- Consentimento informado de cada participante,
se aplicavel;

- Consentimento informado relativo a cada indivi-
duo presente em fotografias, mesmo apés tenta-
tiva de ocultar a respectiva identidade;

- Autorizagdo para reproduzir/utilizar material an-
teriormente publicado, para reproduzir ilustra-
¢oes anteriormente publicadas;

- Declaragé@o de aprovagdo das comissdes de ética
das instituigdes envolvidas, se aplicavel.

Nota final - Para um mais completo esclareci-
mento sobre este assunto aconselha-se a leitura de
Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals
(ICMJE Recommendations), disponivel em http://www.
ICMJE.org

Normas revistas em Janeiro 2015
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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
and originality.

The Journal of the Portuguese Society of Dermato-
logy and Venereology (J Port Soc Dermatol Venereol) is
a journal for dermatologists, other physicians involved
in clinical dermatology, therapy of skin disorders, epi-
demiology of cutaneous and related diseases, scien-
tists involved in the investigation of skin biology and
skin pathophysiology and strives to publish the highest
quality dermatological research. In so doing, the jour-
nal aims to advance understanding, management and
treatment of skin disease and improve patient outco-
mes.

The J Port Soc Dermatol Venereol invites submis-
sions under a broad scope of topics relevant to clinical
and experimental dermatology and publishes original
articles, continuing medical education, reviews, con-
cise communications, case reports, letters and com-
mentaries. The articles categories within the journal
are: cutaneous biology; clinical and laboratory inves-
tigations; contact dermatitis & allergy; dermatological
surgery & lasers; dermatopathology; epidemiology;
health services research; pediatric dermatology; pho-
tobiology; and therapeutics.

All articles published since 2011 can now be acces-
sed online.

Submitted manuscripts are subject to peer review
(single-blinded peer review) to ensure that the journal
only contains papers of the highest standard.

The journal publishes 4 issues per year.

All manuscripts submitted to J Port Soc Dermatol
Venereol should be prepared in accordance with our
instructions to authors, which reflect the latest ICMJE
(International Committee of Medical Journal Editors
http://www.icmje.org) recommendations for the con-
duct, reporting, editing and publication of scholarly
work in medical journals.

J Port Soc Dermatol Venereol follows COPE (the
Committee on Publication Ethics), which provides a
forum for publishers and Editors of scientific journals
to discuss issues relating to the integrity of the work
submitted to or published in their journals.

The editorial policy of the J Port Soc Dermatol Vene-
reol incorporates in the review process and publication

Guidelines for Authors

the CSE Editorial Policy Statements issued by the Coun-
cil of Science Editors available at http://www.councils-
cienceeditors.org/resource-library/editorial-policies/

The J Port Soc Dermatol Venereol adheres to the
guidelines on adequate data reporting that were es-
tablished by The Enhancing the QUAIlity and Transpa-
rency Of health Research (EQUATOR) network (http://
www.equator-network.org).

J Port Soc Dermatol Venereol has specific instruc-
tions and guidelines for submitting articles. Please read
and review them carefully.

Articles that are not submitted in accordance with
our instructions and guidelines are more likely to be
rejected.

Editorial Freedom

The J Soc Port Dermatol Venereol is following the
ICMJE definition of editorial freedom (wich adopts
the World Association of Medical Editors’ definition
of editorial freedom) which holds that editors-in-chief
have full authority over the entire editorial content of
their journal and the timing of publication of that con-
tent. The Port Soc Dermatol Venereol does not interfe-
re in the evaluation, selection, scheduling, or editing
of individual articles either directly or by creating an
environment that strongly influences decisions. The
Editor- in-chief takes editorial decisions based on the
validity of the work and its importance to the journal
readers, not on the commercial implications for the
journal, and is free to express critical but responsible
views about all aspects of medicine without fear of re-
tribution

The Editor-in-chief has the final word in decisions
about advertisements or sponsored content, including
supplements.

The J Soc Port Dermatol Venereol has an indepen-
dent editorial advisory board to help the editor-in-chief
establish and maintain editorial policy.

Exclusivity

The J Soc Port Dermatol Venereol does not consider
material that has been published (except abstracts at
conferences) or is waiting for publication.

Authorship

The journal follows the authorship criteria of the
“International Committee of Medical Journal Editors”
(ICMIJE). In order to be designated as an Author, there
should be significant participation in the work, so that
the Author must assume responsibility for its content and
authorship credits. An Author is someone:
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Guidelines for Authors

1. Having had a substantial and direct intellectual
contribution on the design and preparation of the
manuscript

2. Having participated in data analysis and interpre-
tation

3. Having participated in the writing of the manus-
cript, making a revision of the drafts; critical con-
tent review or approval of the final version

4. Having acknowleged responsibility for the accura-
cy and integrity of the whole work.

Conditions 1, 2, 3 and 4 have to be met. Authorship
requires a substantial contribution to the manuscript. It
is required that the contribution of each Author to the
work is specified in a the form avaliable at http://www.
icmje.org/conflicts-of-interest/).

Being listed as an Author, while not meeting eligi-
bility criteria is considered as a fraud. Everyone who
has contributed to the manuscript, but who does not
meet the authorship criteria, should be referred in the
acknowledgements. Every Author (i.e. the Correspon-
ding Author and each of the Authors) has to fill and sign
the “Authorship Form” with the authorship responsibili-
ty (model at http://www.icmje.org/conflicts-of-interest),
criteria and contributions; conflicts of interest and spon-
sorship, including the Authors’ copyright transfer. The
Corresponding Author should be the intermediary, on
behalf of all the co-authors, in all contacts with J Port
Soc Dermatol Venereolduring the whole process of sub-
mission and revision.

The Corresponding Author is responsible for ensu-
ring that any potential conflict of interest is correctly re-
ferred. The Corresponding Author should also testify, on
behalf of all the co-authors, the originality of the work
and obtain the written authorization of each person
mentioned in the section “Acknowledgments”.

Contributors who meet fewer than all 4 of the above
criteria for authorship should not be listed as authors,
but they should be acknowledged. Examples of activities
that alone (without other contributions) do not qualify
a contributor for authorship are acquisition of funding;
general supervision of a research group or general
administrative support; and writing assistance, techni-
cal editing, language editing, and proofreading. Those
whose contributions do not justify authorship may be
acknowledged individually or together as a group under
a single heading (e.g. "Clinical Investigators" or "Partici-
pating Investigators"), and their contributions should be
specified (e.g., "served as scientific advisors," "critically
reviewed the study proposal," "collected data," "provided
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and cared for study patients", "participated in writing or
technical editing of the manuscript").

Because acknowledgment may imply endorsement
by acknowledged individuals of a study’s data and con-
clusions, the J Soc Port Dermatol Venererol requires that
the corresponding author obtain written permission to
be acknowledged from all acknowledged individuals.

In submitting an article, authors should join:

1) Cover letter, written and signed by the correspon-
ding author, which must explain why the manuscript
interest to J Port Soc Dermatol Venereol and shall be
published, which shall state that the article is original,
which was only submitted that journal and has not been
previously published and that comply with the instruc-
tions for authors; that the work complies with the ethical
and legal principles (fulfill the recommendations of the
World Medical Association Declaration of Helsinki was
approved by the ethics committee, if the original study);
and what sources of funding.

2) Statement of authorial responsibility, drafted and
signed individually by each of the authors, and that each
should declare that meets authorship criteria and spe-
cifies its contribution to the work; which is in agreement
with the contents of the article; if they exist and what are
the conflicts of interest; and the transfer of copyright and
authorizing the publication of the work.

Although the editors and reviewers make efforts to
provide technical and scientific quality of the manus-
cripts, the ultimate responsibility of the content (inclu-
ding accuracy and precision of the observations, as well
as the opinions expressed) is the sole responsibility of
the authors of which was the intellectual property of the
articles.

3) Statement Conflict of Interest using “ICMJE Form
for Disclosure of Potential Conflicts of Interest”avaliable
at: hitp://www.icmje.org/conflicts-of-interest/.

Language

Manuscripts should be written in Portuguese or in
English. Titles and abstracts must always be written in
Portuguese and in English.

Conflicts of Interest and Ethics Approval

The content accuracy, as well as the opinions expres-
sed are an exclusive responsibility of the Authors. The
Authors must declare every potential conflict of interest.
The Authors must declare all financial and personal re-
lations that may bias the work. In order to prevent any




ambiguity, the Authors must explicitly declare if there
are or there are not any conflicts of interest. This in-
formation should not influence the editorial decision
but, before submitting the manuscript, the Authors must
guarantee any necessary authorization for the publi-
cation of the submitted material. If in doubt about the
meaning of a relevant financial or personal interest, the
Authors should contact the Editor-in-chief.

For all human research, authors must ensure that
studies are in accordance with the amended Declara-
tion of Helsinki. Authors should indicate in their manus-
cripts that they have obtained informed consent from
patients for the procedure/treatment and for their medi-
cal data to be used in a study.

Local institutional review boards or independent
ethics committees approved the protocol, and written
informed consent was obtained from all patients.

The name of the committee and the approval num-
ber should follow this statement in the Methods section.

When reporting research involving human data, au-
thors should indicate whether the procedures followed
have been assessed by the responsible review commit-
tee (institutional and national), or if no formal ethics
committee is available, were in accordance with the
Helsinki Declaration as revised in 2013. If doubt exists
whether the research was conducted in accordance with
the Helsinki Declaration, the authors must explain the
rationale for their approach and demonstrate that the
institutional review body explicitly approved the doubtful
aspects of the study. Approval by a responsible review
committee does not preclude editors from forming their
own judgment whether the conduct of the research was
appropriate.

Patients have a right to privacy that should not be
violated without informed consent. Identifying infor-
mation, including names, initials, or hospital numbers,
should not be published in written descriptions, photo-
graphs, or pedigrees unless the information is essen-
tial for scientific purposes and the patient (or parent or
guardian) gives written informed consent for publica-
tion. Informed consent for this purpose requires that an
identifiable patient be shown the manuscript to be publi-
shed. Authors should disclose to these patients whether
any potential identifiable material might be available via
the Internet as well as in print after publication. Patient
consent should be written and archived with the journal,
the authors, or both, as dictated by local regulations or
laws. Applicable laws vary from locale to locale, and
journals should establish their own policies with legal
guidance. Since a journal that archives the consent will
be aware of patient identity, some journals may decide

Guidelines for Authors

that patient confidentiality is better guarded by having
the author archive the consent and instead providing
the journal with a written statement that attests that they
have received and archived written patient consent.

Nonessential identifying details should be omitted.
Informed consent should be obtained if there is any
doubt that anonymity can be maintained. For example,
masking the eye region in photographs of patients is
inadequate protection of anonymity. If identifying cha-
racteristics are de-identified, authors should provide as-
surance, and editors should so note that such changes
do not distort scientific meaning.

The requirement for informed consent should be in-
cluded in the journal’s instructions for authors. When
informed consent has been obtained, it should be indi-
cated in the published article.

When reporting experiments on animals, authors
should indicate whether institutional and national stan-
dards for the care and use of laboratory animals were
followed. Further guidance on animal research ethics is
available from the International Association of Veteri-
nary Editors’ Consensus Author Guidelines on Animal
Ethics and Welfare.

Copyright

When the article is accepted for publication is man-
datory the submission of a scanned document, signed
by all authors, with the sharing of copyright between
authors and

Send with manuscript to The Editor:

The authors certify that the manuscript entitled

(ref. SPDV ) is 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 hasnt been partly or totally published or submitted to
publication elsewhere.

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

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

All authors must sign
Name (capitals):

Date:

Signature:

Peer-Review

The Corresponding Author will be notified by email
regarding the reception of the manuscript and any edi-
torial decision. All submitted manuscripts are initially
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Guidelines for Authors

reviewed by the editor of J Soc Port Dermatol Venereol.
The manuscripts will be assessed under the following
criteria: originality, relevance, clarity, appropriate study
method, valid data, adequate and data supported con-
clusions, importance, meaningful and scientific contri-
bution to a specific J Soc Port Dermatol Venereol.

Reviewers should declare their conflicts of interest
and recuse themselves from the peer-review process if
a conflict exists.

The manuscript should not have been published, in
whole or in part, nor submitted for publication elsewhe-
re. The J Soc Port Dermatol Venereol follows a strict sin-
gle blind peer-review process. Experts in the relevant
area of the manuscript will be requested to draw their
comments, including acceptance suggestion, conditio-
ned acceptance to minor or important modifications,
or rejection. In this assessment process, the manuscript
may be:

a) Accepted without any modifications;

b) Accepted after minor modifications suggested by
the scientific advisors;

c) Suggest re-submissison after extended reviewing

d) Rejected.

The following schedule is established in this process:
After receiving the manuscript, the Editor-in-Chief, or
one of the Associate Editors will send the manuscript to
at least two reviewers, assuming that it meets publica-
tion rules and editorial policy. It may be rejected at this
stage, without being sent to reviewers.

When receiving the acceptance communication, the
Authors should immediately email the copyright transfer
form found at the site of J Soc Port Dermatol Venereol,
completed and signed by all Authors.

The reviewer will be asked to answer the Editor in a
maximum of six to eight weeks, stating his comments on
the manuscript under revision, including his suggestion
regarding the acceptance or rejection of the work. Within
a period of two weeks, the Editorial Council will take a
decision which may entail acceptance with no further mo-
difications, may include reviewers comments so the Au-
thors may proceed according to what is indicated or may
indicate manuscript rejection. Authors will have a period
of 20 days to submit a new written version of the ma-
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Methods in the Published Literature (SAMPL Guideli-
nes, http://www.equator-network.org/2013/02/11/
sampl-guidelines-for-statistical -reporting /).

All manuscripts that are not in accordance with the
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Cover Letter

The corresponding author must provide a Cover
Letter indicating that all authors acknowledge their
familiarity with these Instructions and agree to the
contents of the submitted paper. Conflict of Interest in-
formation must also be provided.

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
copyright of the manuscript, that it does not represent
any conflict of interest, and that they transfer the co-
pyright to the journal

Text should be sent in digital support by e-mail,
typed double-spaced, type 12, with T-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.

Title Page (Page 1)
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Article’s title shall be short, clear and strai-
ghtforward. When needed, a subtitle may be
used.
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b) First name, middle initial and last name of each
author, with their highest academic degree
(M.D., Ph.D., etc.), academic rank (Professor,
Associate Professor, etc.) and institutional affilia-
tions.

c) Disclosure of funding received for the work from
any organizations. Provide both the name and
location of each funding agency/source.

d) Name, mailing address, phone and fax num-
bers, and e-mail address of the corresponding
author.

e) An Abbreviated Title (running head) that states
the essence of the article (< 50 characters).

Second Page
a) Title
b) Abstract in English and in Portuguese

The abstract of Original Articles should contain four
labeled paragraphs: Introduction, Material and Me-
thods, Results, Discussion and Conclusions.

The abstract of Original Articles should not exceed
250 words - will be structured.

Review Articles, and Continuing Medical Education
require a structured abstract up to 350 words.

Case Reports require an unstructured, one or two
paragraph summary of the key points of the article.
Case Reports up to 150 words abstract.

a) Three to ten keywords should be included under
the heading Keywords in Portuguese and in
English. They should be in alphabetical order
and must be classified according to MESH
keywords  (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html). Please do not simply list words you think
are keywords.

Page 3 and following pages

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

Original papers should not exceed 4.000 words,
excluding 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).

17



Guidelines for Authors

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 commis-
sioned by the editor. However, authors interested in
presenting a review article are welcomed to contact
the editor. This is an article elaborated by professio-
nals with recognized experience in issues of special
interest to Dermatology. Review articles should not
exceed 4.000 words, excluding illustrations and re-
ferences. There should be at least 50 and no more
than 100 bibliographic references of recent papers.
It must contain a Portuguese and a 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
report. 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
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words, excluding illustrations and references that are
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glish 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 1.1000
words, excluding illustrations and references. A maxi-
mum of two Tables/Figures and 15 bibliographic refe-
rences is permitted.

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

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

All measurements must comply with the International
System of Units (Sl). Temperatures should be given in
degree Celsius (2 C). Blood pressures should be given
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Units of Measurement
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liter) or their decimal multiples.

All measurements must comply with the Internatio-
nal System of Units (SI). Temperatures should be in de-
grees Celsius. Blood pressures should be in millimeters
of mercury.

Abbreviations and Symbols

Use only standard abbreviations; use of nons-
tandard abbreviations can be confusing to readers.
Avoid abbreviations in the title of the manuscript. The
spelled-out abbreviation followed by the abbrevia-
tion in parenthesis should be used on first mention
unless the abbreviation is a standard unit of measu-
rement.

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.
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completeness of citations.

Number references consecutively in the order in
which they are first mentioned in the text. ldentify
references in the text, tables and legends using su-
perscripted Arabic numerals that are placed after the
punctuation. References cited only in tables or in le-
gends to figures should be numbered in accordance
with the sequence established by the first identifica-
tion in the text of the particular table or illustration

The full citations must be listed in numerical order
at the end of the text.

Use the Vancouver reference system as adopted
by the US National Library of Medicine ensuring that
all journal titles conform to National Library of Me-
dicine approved abbreviations (see http://www.nlm.
nih.gov/tsd/serials/lji.html).

Include only references accessible to all readers.
Articles published without peer review, or unpubli-
shed observations and personal communications
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ses) in the text.

Manuscripts in preparation or submitted for publi-
cation are never acceptable as references. If you cite
accepted manuscripts "In Press" as references, mark
them as "In Press”.

Notes:

Not indicate month of publication.

In references with 6 or less all Authors should be
named. In references with 7 or more authors should be
named the first 6 followed by "et al."
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name Year; Volume: Page(s).

Should the article have several authors, mention
six of them at most; if there are more, list the first six
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2010;63:85-8.
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in dendritic cells: relevance of different signalling path-
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Book:
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Chapter title. In: Name(s) and initials of editor(s).
Book title. City: Name of publisher, year of publica-
tion: pages.

Gasparro F, Edelson RL. Extracorporeal photoche-
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Division. ANARE scientific reports. Series B(4), Medi-
cal science No. 0126

Online Document

1. CD-ROM
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atlas of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins, 2002.
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Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS.
Biostatistics: a methodology for the health sciences
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2003 [cited 2005 Jun 30]. Available from: Wiley In-
terScience electronic collection

3. Homepage/Website

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.;
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Available from: http://www.cancer-pain.org/

Tables

Tables should be cited in the text with Arabian
numerals. Each table should be double typed on a
separate sheet, have a title and contain no vertical
rulers. Horizontal lines should be used only as sepa-
rators between titles and subtitles. Explain all abbre-
viations at the bottom. The number of tables should
be limited as described above.

Tables require a heading.

Figures

Figures should be numbered consecutively accor-
ding to the order in which they have been cited in
the text. If a figure has been published previously,
acknowledge the original source and submit written
permission from the copyright holder to reproduce it.
Permission is required irrespective of authorship or
publisher except for documents in the public domain.

Figures require a Legend. In the manuscript, le-
gends for illustrations should be on a separate page,
with Arabic numerals corresponding to the illustra-
tions. When symbols, arrows, numbers, or letters are
used to identify parts of the illustrations, identify and
explain each one clearly in the legend.

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

The color reproduction printing costs of figures
are free of charge.

Style and Usage

J Port Soc Dermatol Venereol follows the Ameri-
can Medical Association Manual of Style (10th ed.) in
matters of editorial style and usage. All accepted ma-
nuscripts are subject to copyediting for conciseness,
clarity, grammar, spelling, and J Port Soc Dermatol
Venereol style. The corresponding author will recei-
ve page proofs to review before publication. If re-
quests for changes are made after the authors have
returned corrected proofs. Care should be exercised
in this stage of review so as to avoid publication of
errata or retractions.
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Plagiarism

The Editors of J Port Soc Dermatol Venereol reser-
ve the right to use plagiarism detection software on
any submitted material.

Proofs

If the Authors do not state otherwise proofs will
be a responsibility of the Editorial Board. In this case
they should be made within the period specified by
the Editorial Board, depending on the needs of the
journal editorial. The authors will receive proofs for
publication in PDF format for correction and these
should be corrected and returned to the publisher by
email within 48 hours receipt.

Corrections

J Port Soc Dermatol Venereol publishes amend-
ments or retractions to an article previously publi-
shed. After publication, further changes can only be
made in the form of an erratum.

If the errors are noted in an article published in an
issue, and these require publication of a correction,
the corrections will appear on a numbered page and
be listed in the Table of Contents.

Retractions

The reviewers and the editors initially assume that
authors are reporting work based on honest obser-
vations. However, if substantial doubt arises about
the honesty or integrity of work, either submitted or
published, the editor will inform the authors of the
concern, seek clarification, and pursue the issue with
the author’s sponsoring body and/or employing au-
thority. Consequently, if the sponsoring body and/or
employers find a published paper to be fraudulent,
the journal will print a retraction. If, however, this
method of investigation does not result in a satisfac-
tory conclusion, the editor may choose to conduct
his or her own investigation, and may choose to pu-
blish an expression of concern about the aspects of
the conduct or integrity of the work. The validity of
previous work by the author of a fraudulent paper
cannot be assumed. Editors may ask the author’s ins-
titution to assure them of the validity of earlier work
published in their journal or to retract it. If this is not
done, editors may choose to publish an announce-
ment expressing concern that the validity of previou-
sly published work is uncertain.

Commitments
Before submitting @ manuscript to J Soc Port



Dermatol Venereol authors should have in his pos-
session the following documents may be requested
by the editorial staff:

- Informed consent of each participant, if applica-
ble;

- Informed consent for each individual present in
photographs, even after trying to hide their iden-
tity;

- Authorization to play / use previously published
material, to reproduce previously published illus-
trations;
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- Declaration of approval of the ethics committees
of the institutions involved, if applicable.

Final Note: For a fuller clarification of this matter,
a reading of the Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals (ICMJE Recommendations), available
in http://www.ICMJE.org

Revised Instructions in January 2015
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- Editorial

RENOVAR E INDEXAR A REVISTA DA SPDV

INDEXING AT MEDLINE OF THE JOURNAL OF THE PORTUGUESE
SOCIETY OF DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY

Caros colegas

Desde a sua fundacdo, hd mais de meio século, e até ao presente a Dermatologia Nacional tem mantido atividade
cientifica regular e de elevada qualidade, traduzida nas participadas reunides cientificas e congressos organizados
pela Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia (SPDV) ou pelos seus grupos de trabalho, além da cres-
cente participagdo de Dermatologistas Portugueses em grupos de trabalho, reunides e publicacdes internacionais.

A Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia, em continuagéo dos Trabalhos da SPDV, tem-
-se esforcado para espelhar esta atividade mas a sua ndo indexag@o na Medline tem sido um forte entrave & escolha
da nossa revista para publicitacdo do trabalho nacional. Estamos j& indexados no IRMP — Index das Revistas Médicas
Portuguesas, no ICMJE — International Committee of Medical Journal Editors — e s6 por um erro técnico perdemos tran-
sitoriamente a indexac@o na Scielo — Scientific Electronic Library online. Estivemos muito perto de conseguir a indexa-
¢Go na Medline e em breve vamos fazer nova tentativa. Para atingirmos este objetivo necessitamos da colaboragéo de
todos os Dermatologistas Nacionais.

Vamos publicar os nossos trabalhos de investigacdo, os nossos estudos clinicos, os nossos casos clinicos na Nossa
revista. Vamos elaborar mais artigos de reviséo com referéncias atualizadas e, eventualmente, em colaboragéo com
colegas estrangeiros reconhecidos na matéria. A escrita em inglés, cada vez acessivel a maior nUmero de colegas,
pode e deve progressivamente substituir a nossa lingua para aumentar a visibilidade da revista fora de portas, sem
prejuizo de mantermos a nossa identidade. A Lingua Portuguesa continuard a figurar em muitas partes da revista em
paralelo com a lingua inglesa.

A renovagao do Corpo Editorial com a incluséo de colegas dos principais centros do pais, colegas experientes mais
jovens mas com ideias refrescadas e de grande dinamismo, vai permitir a apreciagéo imparcial e criteriosa de todos
os trabalhos submetidos com o intuito de os valorizar. S6 com o contributo de todos e a discussdo aberta das questdes
cientificas resulta uma Revista melhor com consequente beneficio para a Dermatologia Nacional e, em Ultimo caso,
para os nossos pacientes.

Aproveitamos para agradecer a todos os colegas que tém contribuido para a Revista e, em particular, aqueles
gue pertenceram ao seu Corpo Editorial nos Ultimos anos. Gostariamos de ter todos os Dermatologistas no Conselho
Editorial mas, apenas por limitacdo de nUmero sugerido pelos avaliadores da Medline, tal ndo é possivel. Esperamos,
contudo, que todos participem da mesma forma.

Vamos todos publicar ou promover a publicacdo na Revista da SPDV. E a Revista de todos os Dermatologistas Por-
tugueses e representa a nossa imagem que queremos melhorar.

A Editora chefe A Editora adjunta O Presidente da SPDV
Gabriela M Pinto Margarida Gongalo Anténio Massa
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1. INTRODUCAO

Assistiu-se nos Ultimos anos, particularmente a par-
tir da década de 90, a um incremento no nUmero e
qualidade dos ensaios clinicos na érea dermatolégi-
ca. Este facto reflete ndo sé o desenvolvimento natural
da Medicina e da indUstria Farmacéutica, mas tam-
bém a necessidade crescente de as decisdes médicas
em termos terapéuticos se alicercarem em conclusdes
que derivem de observagdes controladas por métodos
cientificos e que, por esse facto, possam ser validadas
e reproduzidas de forma independente. Esta necessi-
dade, condicionada pelo cardter cientifico da Medi-
cina e, também, por pressées econémicas, levou ao
engrandecimento da denominada Medicina Baseada
na Evidéncia (do inglés, Evidence-based Medicine). In-
felizmente, a mé qualidade de muitos dos ensaios cli-
nicos, a omnipresenca da indUstria Farmacéutica na
execuc@o dos mesmos, motivada pelos elevados cus-
tos envolvidos, aliadas & auséncia de familiarizagao
de muitos médicos, principais decisores terapéuticos,
com os aspetos que devem relevar na interpretagé@o
dos resultados, sdo fatores que contribuem, se néo
forem correctamente enquadrados, para uma espé-
cie de “Medicina Enviesada da Evidéncia” (Eviden-
ce-"biased" Medicine). Mesmo assim, é importante
lembrar que a Evidence-based Medicine sofre de um
significativo viés de seleccdo, na medida em que hé
uma tendéncia notéria para que apenas os estudos
com resultados mais expressivos ou estatisticamente
significativos, tenham as suas conclusées divulgadas,
enquanto muitos daqueles estudos com resultados
menos significativos jamais séo publicados.

Este artigo de educacdo médica continua ndo tem
por objetivo fazer uma reviséo exaustiva sobre ensaios
clinicos, mas abordar principios bdsicos, considera-
dos relevantes e adaptados & drea dermatolégica, de
forma a assistir o dermatologista na interpretacdo dos
resultados de eficécia e de seguranca dos varios tipos
de ensaios clinicos que séo o gold-standard para o
estabelecimento de uma relagdo causal entre uma in-
terveng@o e um resultado.

A parte | deste artigo explora os diferentes dese-
nhos de estudo e aborda o seu impacto nos resultados
e validade. A parte Il (que serd publicada no préximo
nimero da Revista da SPDV) tem por principais ob-
jectivos explicar os métodos utilizados na andlise dos
dados obtidos em ensaios clinicos e o seu impacto nas
conclusdes de cada estudo.

No final do artigo encontram-se as defini¢ées dos
termos utilizados no texto (sublinhados).
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ENSAIOS EXPLORATORIOS

Os ensaios exploratérios visam, sobretudo, obter
informacdo preliminar sobre a seguranca e a eficacia
de uma determinada intervencdo e aferir o intervalo
posolégico mais adequado para posterior avaliacdo.
Tendem a ser relativamente pequenos e pouco rigi-
dos, nomeadamente no que respeita & ocultacéo ou
a aleatorizacgéo. Estes ensaios dividem-se em ensaios
de fase | e de fase II'.

1.1. Ensaios de fase |

Néo avultam os ensaios clinicos de fase | reportados
no dmbito da Dermatologia. Com os mesmos pretende-
-se, principalmente, avaliar par@metros farmacocinéticos
e alguns efeitos farmacodinémicos, maioritariamente
adversos, de produtos tépicos aplicados em voluntdrios
s@os ou, mais infrequentemente, em doentes.

No caso dos estudos farmacocinéticos (o que “o
organismo faz ao fdrmaco”) é de realgar a importén-
cia da denominada barreira cutdnea, constituida, so-
bretudo, pelo envelope cornificado do estrato cérneo e
pelos lipidos intercelulares que tém origem nos corpos
lamelares do estrato granuloso. O grau de penetragédo
do fdrmaco é muitas vezes avaliado na presenca e na
auséncia do estrato cérneo (o qual pode ser “elimina-
do” pelo método do stape-stripping, por exemplo) ou
sob ocluséo (esta aumenta a permeacdo do farmaco
por incrementar a separagdo dos cornedcitos). A mi-
crodidlise ¢ um dos métodos usados para determinar
a concentragdo do farmaco na derme apés a apli-
cagdo tépica. O uso de substéncias radiomarcadas é
outro método alternativo para o estudo da penetracéo
transcuténea de fdrmacos.

Em relag@o & farmacodinamia (o que “o fdrmaco
faz ao organismo”) avalia-se, em particular, a acei-
tabilidade e a tolerabilidade da formulacéo tépica,
em termos de efeitos irritativos ou alérgicos. Para tal
recorre-se a métodos de avaliacdo subjectiva (escalas
de eritema, infiltracdo e descamacdo, por exemplo)
e a outros mais objectivos, tais como testes epicutd-
neos (patch), colorimetria (avalia o eritema) e fluxo-
metria por laser Doppler (avalia a hiperemia e o fluxo
vascular em geral). Na avaliagdo do impacto da for-
mulacdo tépica na integridade da barreira cuténea,
recorre-se a testes como a medi¢éo da perda transe-
pidérmica de dgua (evaporimetro e cdmara ventilada)
ou do grau de hidratacdo dos cornedcitos (corneome-
tria por capacitdncia eléctrica), na auséncia e apds a
aplicagéo de agentes potenciadores da penetragéo
quimica transcuténea, tais como o dimetilsulféxido
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(DMSO) e o laurilssulfato de sédio. Outro teste com
interesse na avaliagdo da barreira cuténea é o da re-
sisténcia & aplicagdo de bases (avalia o grau de les@o
da barreira apés a aplicagéo de hidréxido de sédio,
em particular). Contudo, alguns autores questionam a
correlagé@o entre a medicdo da perda transepidérmica
de &gua e a permeabilidade da barreira cuténea. Por
vezes, métodos mais invasivos, como a bidpsia cuté-
nea, fornam-se necessdrios para se determinarem os
niveis intracuténeos de marcadores inflamatérios e de
indicadores da diferenciacéo ou proliferagéo celula-
res, nomeadamente através da citometria do fluxo e
do RT-PCR, entre outros. Outro exemplo cldssico na
Dermatologia é o recurso ao teste da vasoconstrigdo
de McKenzie para aferir a poténcia M de novos corti-
costeréides tépicos. Este teste é dos poucos marcado-
res substitutivos (surrogate markers) validados para
o estudo de bioequivaléncia das formulagdes tépicas
de corticosteréides, nomeadamente de medicamentos
genéricos, umas vez que tais marcadores faltam para
a avaliacdo de outros tépicos. Quando se pretende
apenas uma acgéo local, as concentragdes plasmdé-
ticas mensuréveis do fdrmaco apés a sua aplicagdo
tépica, as quais traduzem a sua absorgdo sistémica
significativa, podem ser consideradas indesejdveis.
E o caso, por exemplo, dos imunossupressores que
atuam por inibicédo da calcineurina, nomeadamente
o tacrolimus e o pimecrolimus, usados no tratamento
da dermatite atépica. Neste caso os estudos de fase |
avaliam as concentragdes plasmdticas e a drea sob a
curva concentracdo-tempo (AUC ou Area Under the
Curve), apds a aplicagéo de vérias concentragdes do
farmaco em 100% da superficie corporal.

Quando controlados por placebo, o que é infre-
guente, a maioria dos estudos de fase | recorre ao
mesmo voluntdrio para testar o produto activo e o seu
controlo, isto é o controlo é maioritariamente intra-
-sujeito, o que reduz os custos envolvidos.

1.2. Ensaios de fase I

Pretende-se que estes sejam os primeiros estudos
clinicos exploratérios, mas controlados, envolvendo ha-
bitualmente grupos de doentes ndo muito numerosos,
de modo a avaliar o beneficio clinico da intervengéo
em estudo, o esquema terapéutico mais adequado e,
ainda, fornecer os primeiros dados sobre efeitos late-
rais. Muitos dos ensaios clinicos em Dermatologia, in-
cluindo os aleatorizados, incluem-se nesta defini¢éo.

Na avaliag@o de férmacos de aplicagéo tépica, um
grande nimero destes estudos recorre ao mesmo sujei-
to-doente para testar o produto ativo e o seu controlo,
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qguer de forma sequencial no tempo (separadas por
um periodo de lavagem ou washout) nos denomina-
dos ensaios cruzados, quer em paralelo, comparan-
do, assim, uma drea do tegumento cuténeo com outra
homéloga contralateral (metade do couro cabeludo,
hemicorpo, membro superior ou inferior, quadrante,
etc.). Esta metodologia oferece vdrias vantagens, no-
meadamente um menor niUmero de doentes a recru-
tar para se obter a mesma poténcia estatistica, menor
heterogeneidade da populag@o em estudo e uma me-
lhor adequacdo do estudo ao carécter ondulante que
caracteriza o curso de vdrias dermatoses crénicas, isto
é as que evoluem por periodos de agudizacGo e de
remisséo, no caso especifico do desenho dos ensaios
cruzados. Contudo, vérios problemas se colocam com
esta abordagem, em particular éticos, pois o doente
néo estd a receber de forma homogénea no tempo e
no espaco um tratamento alegadamente adequado,
pelo que estes estudos deverdo ser reservados para
avaliagdes de curto prazo. Por outro lado, o ndme-
ro de abandonos tende a ser maior, devido a uma
menor aceitacdo destes métodos por parte dos doen-
tes, o que se poderd reflectir de forma relevante no
processamento dos dados. Hd&, ainda, a considerar a
possibilidade de ocorrer contaminacéo cruzada entre
as dreas sob comparacdo e de possiveis efeitos sis-
témicos confundirem os resultados. No caso dos en-
saios cruzados, o denominado periodo de lavagem
pode ndo ter uma duragdo suficiente para atenuar os
efeitos da intervencéo anterior, o que compromete a
andlise comparativa. Acresce que estes estudos im-
pdem a reunid@o de certas condi¢des, nomeadamente
a necessidade de um cardcter simétrico da dermatose
em estudo e que os critérios de avaliagdo da eficécia
sejom mais adequados a alteragdes de curto prazo na
evolucdo da doencga, situacdo que promove o recurso
a critérios e marcadores substitutivos.

ENSAIOS CONFIRMATORIOS

Por oposicdo aos ensaios exploratérios previamen-
te descritos, os ensaios confirmatérios, séo executados
numa fase mais avangada da avaliacdo de uma de-
terminada inferveng@o com o intuito de confirmar a
eficdcia e a seguranca.

1.3. Estudos de fase IlI

Consideram-se estudos confirmatérios, controla-
dos e aleatorizados, que envolvem um maior nUme-
ro de doentes e um periodo de tempo superior aos

31



Revista SPDV 73(1) 2015; Artur César, Alberto Mota, Filomena Azevedo; Ensaios clinicos em Dermatologia.

Educacdo Médica Continua

estudos de fase Il. Contudo, em Dermatologia, a clara
destrinca entre estudos controlados de fase Il e Ill nem
sempre é possivel, dado o nUmero restrito de doen-
tes envolvidos nos estudos, o periodo de avaliagéo ser
muitas vezes relativamente curto e, por esse motivo, o
recurso a critérios e marcadores substitutivos ser fre-
quente. Por outro lado, hé situagdes em que o recruta-
mento de doentes para a realizacdo de estudos de fase
[l ¢ muito dificil, dada a baixa incidéncia da doenca,
como é o caso da necrélise epidérmica téxica.

1.3.1. Objectivos e desenho do estudo

Os ensaios de fase Il devem pré-definir clara-
mente o(s) critério(s) ou objectivo(s) primdrio(s) e
secunddrio(s) de eficécia, os quais devem ser prefe-
rencialmente pouco numerosos, para ndo aumentar o
nUmero de fatores de confundimento, isto é devem de-
finir de forma estruturada a questéo-problema princi-
pal que o ensaio visa responder. No entanto, por vezes
é necessdrio definir multiplos objectivos para uma ava-
liagéo cabal da eficacia em dermatoses multifaceta-
das, como é o caso da acne, na qual coexistem lesées
comeddnicas, inflamatérias e cicatriciais, por exemplo.
Numa doenga crénica, em que a cura ndo é expectd-
vel num horizonte temporal curto, é muito importan-
te definirem-se com precisdo os critérios, objetivos e
metas de curto, médio e de longo prazo. Os de longo
prazo s@o particularmente importantes no contexto de
uma doenca crénica que evolui por surtos, uma vez
que traduzem, geralmente, a manutencdo da remisséo
ou da melhoria clinica, enquanto os de curto ou médio
prazo reflectem, sobretudo, a propor¢éo de doentes
que alcangam essa mesma melhoria ou remisséo.

Os obijectivos do estudo determinam qual o dese-
nho de estudo a utilizar?. Nos ensaios clinicos derma-
tolégicos, comparativos, podemos encontrar diversos
estudos de desenho cldssico, como o paralelo, o mais
comum, e o cruzado. O desenho de estudo mais infor-
mativo sobre a eficdcia de uma intervencéo é aquele
que permite a comparagdo entre o fdrmaco, a terapia
gold-standard para a patologia em causa e o veicu-
lo/placebo’. Apesar disto, frequentemente os ensaios
clinicos em Dermatologia néo séo desenhados com
o objetivo de comparar com a terapéutica gold-stan-
dard, mas sim para demonstrar que o fdrmaco é mais
eficaz que o seu préprio veiculo. Isto prende-se, em
parte, com as restricdes em termos amostrais, |G que
a demonstrag@o de superioridade em relacdo & tera-
péutica gold-standard, na maioria dos casos, exigiria
amostras de dimensdes proibitivas.

Como |d referido para os de fase ll, muitos ensaios
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de fase Ill usam simultaneamente o préprio doente-
-sujeito como controlo (ver acima). Por outro lado, hé
situacdes em que o desenho fatorial do ensaio clinico
¢é desejdvel, como é o caso da dermatite atépica e da
psoriase em que, para além da abordagem terapéuti-
ca poder ser diferente na fase de remisséo e de manu-
tencdo, vdrias intervencdes simultdneas ou sequenciais
de diferente natureza (fototerapia, corticosteréides,
inibidores da calcineurina, dieta, etc.) podem ser re-
levantes no controlo da doenga a médio e a longo
prazo. Assim, haveria interesse em aleatorizar os
doentes a todas as combinagdes possiveis de interven-
¢odes. O desenho fatorial é também desejavel quando
a formulacdo tépica em estudo é composta por mais
do que um fadrmaco ativo, como s@o disso exemplos a
associag@o entre dipropionato de betametasona e o
calcipotriol na psoriase e do adapaleno com o peréxi-
do de benzoilo na acne.

1.3.2. Critérios de inclusdo e de excluséo

A variabilidade natural nunca pode ser completa-
mente eliminada, mas pode ser reduzida através da
definicéo consistente dos procedimentos do estudo e
pela obtencdo de um adequado tamanho da amos-
tra®*. Entre outros aspectos, dada a grande variabili-
dade de expresséo clinica, de extenséo e de gravidade
de muitas das dermatoses, os critérios de incluséo e
de exclus@o devem estar clara e detalhadamente defi-
nidos nos estudos para se atestar da homogeneidade
da populacdo estudada. Contudo, sGo poucos os es-
tudos que referem o nUmero e as razdées dos doentes
que, tendo sido inicialmente avaliados para participar,
foram excluidos do ensaio.

Outra questdo importante relaciona-se com a es-
cassez de estandardizacéo na categorizagéo da gra-
vidade ou da extensdo da doenca que presidiu &
inclus@o dos doentes no estudo, a qual dificulta a com-
paracdo dos resultados entre diferentes ensaios para
uma mesma dermatose. Por exemplo, o nevo melano-
citico congénito de tipo gigante é um conhecido poten-
cial precursor de melanoma maligno, mas é definido
com base no didmetro (>20cm), na drea (>120cm?)
ou no tipo de cirurgia necessdria para a sua exérese
(plastia com retalho), uma vez que néo hd uniformi-
dade na defini¢do utilizada nas diferentes publicacées
sobre o assunto.

1.3.3. Placebo

Em Dermatologia, o recurso ao placebo como con-
trolo é quase a regra nos estudos de fase I, bem como
nos de fase I, e infelizmente ndo avultam os estudos
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comparativos com os tratamentos |& disponiveis para
a doenga, como seria o desejdvel. Embora considera-
do como o controlo padréo por exceléncia, o recurso
ao placebo levanta algumas questées, nomeadamen-
te éticas, uma vez que muitas vezes o doente néo
estd efetivamente a receber o melhor tratamento de
eficacia j&@ demonstrada. Por essa razdo, um nUmero
maior de abandonos pode ocorrer no braco placebo.
Contudo, o uso do placebo em Dermatologia pode
ser mais aceitdvel do que em outras dreas da Medici-
na, uma vez que as doencas alvo do estudo néo séo
geralmente muito graves, fatais ou transmissiveis, e
a maior parte dos estudos s@o de curta duragdo. No
entanto, a importéncia crescente do condicionamento
da qualidade de vida do doente pela morbilidade da
dermatose, desafia este aspeto.

A influéncia do efeito placebo nas dermatoses é
indubitdvel. Estima-se, por exemplo, que pelo menos
20% dos doentes com psoriase experimentem melhoria
com o placebo, independentemente da extenséo inicial
da doenca®. Um possivel factor influente no efeito pla-
cebo é a motivagdo do doente em participar no estu-
do em causa, facto que deveria ser sondado com mais
frequéncia nos ensaios clinicos. Por outro lado, o tipo
e a comodidade da intervencdo em estudo &, também,
influente na motivagdo, uma vez que claramente um
tratamento pouco invasivo e/ou auto-administravel au-
menta o interesse em participar no estudo.

Outra questdo relaciona-se com a natureza do pla-
cebo. Nos tratamentos tépicos, a comparagéo é feita
muitas vezes entre o produto “ativo" e o seu veiculo.
Acontece, porém, que o veiculo da formulag@o tépica
(creme, pomada, etc.) pode ser igualmente "ativo", no-
meadamente em termos de efeito emoliente, influen-
ciando o nivel de retengé@o de dgua na pele. Este aspeto
¢ particularmente importante em dermatoses que se
acompanham, precisamente, de xerose cutdnea, como
é o caso da dermatite atépica, em que a deficiéncia
de filagrina e de ceramidas, em particular, condiciona
uma maior perda transcuténea de égua.

1.3.4. Ocultagéo

Ha situagdes em que a ocultacéo se torna dificil
nos ensaios dermatolégicos, nomeadamente quando
se compara o placebo com um fadrmaco cuja eficacia
se acompanha de ébvios e frequentes efeitos laterais,
como é o caso da dermatite irritativa dos retinéides t6-
picos ou mesmo dos seus efeitos sistémicos, ou ainda
quando se comparam intervengdes de natureza diver-
sa, como a fototerapia com o metrotrexato, no caso
da psoriase. Nestes casos deverd explicitar-se que o
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investigador que trata o doente é diferente daquele
gue avalia os resultados, de modo a diminuir o envie-
samento resultante da influéncia subjectiva do investi-
gador no sujeito avaliado.

1.3.5. Aleatorizacgéo

Nos tratamentos dermatolégicos, a aleatorizacéo
nos ensaios clinicos ganha particular relevéncia, dado
o facto de as dermatoses serem obviamente visiveis e
do doente monitorizar a evolugéo da sua prépria doen-
¢a, o que pode introduzir subjectividade acrescida, ao
mesmo tempo que dificulta a prépria aleatorizacéo.

Como vdrias doencas cutdneas sdo heterogéneas
na sua apresentacéo clinica e no prognéstico, a alea-
torizacéo estratificada em blocos poderd ser neste
caso a mais desejdvel para diminuir possiveis dese-
quilibrios na interpretac@o dos resultados, nomeada-
mente através da alocacdo do doente numa categoria
pré-determinada (idade, género, estadio da doenca,
etc.), apés a qual se procede & aleatorizagéo num
determinado brago terapéutico. E fundamental ter em
conta que as diferengas demogrdficas (género, idade,
comorbilidades associadas, etc.) podem ter impacto
nas respostas ao tratamento. Por outro lado, indivi-
duos com dermatoses de distinta gravidade e dura-
¢Go podem, de igual modo, ter diferentes respostas
ao tratamento. Em termos éticos, e sempre que haja a
possibilidade de avaliar os resultados do ensaio num
espaco de tempo relativamente curto, a aleatorizacéo
dindmica deve ser a preferida. Em todos os casos, a
ocultacéo da aleatorizagéo ao investigador é impor-
tante para se evitar o viés de selecdo®.

ESTUDOS DE FASE IV - FARMACOVIGILANCIA

Como |d referido, os ensaios clinicos de fase llI
s@o muitas vezes desenhados para se obter a poténcia
estatistica necessdria para demonstrar a tdo preten-
dida eficdcia, mas poderdo nédo ser adequados para
detetar diferencas no que concerne a efeitos laterais
potencialmente graves, especialmente se estes forem
incomuns ou mesmo raros. Os ensaios de fase IV (pds-
-comercializag@o) sdo assim fundamentais para aferir
a seguranca e a eficacia a longo prazo, nomeada-
mente detectar efeitos laterais potencialmente graves,
mas de baixa incidéncia ou dependentes de certos po-
limorfismos genéticos (estudados na farmacogenética),
os quais podem reformular a relacdo beneficio/risco.
Os estudos de fase IV adquirem particular relevén-
cia em dermatoses crénicas e inflamatérias, como a
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dermatite atépica e a psoriase, em que os doentes s@o
submetidos a vdrios tratamentos de natureza diversa e
durante periodos de tempo considerdveis, muitos dos
quais interferem com o sistema imunolégico cutdneo
e sistémico. A acdo sinérgica da inflamagéo crénica e
dos tratamentos imunomoduladores pode aumentar a
probabilidade de surgirem efeitos laterais relevantes.
Um exemplo deste aspeto foi o estudo de coorte que
envolveu um nUmero considerdvel de doentes (n=492)
e que demonstrou um aumento da incidéncia, depen-
dente da dose, de cancro cutéineo néo melanoma nos
doentes submetidos a fototerapia PUVA’. Os estudos
de metandlise (a “andlise das andélises”), ao compila-
rem e analisarem criticamente os resultados de vdrios
estudos, podem contribuir para uma avaliacéo de se-
guranga mais completa e credivel. De facto, algumas
guestdes controversas em Dermatologia, relacionadas
com a seguranca de alguns tratamentos sistémicos,
tém sido abordadas em estudos de coorte e de revi-
s@o sistematizada ou de metandlise, como séo disso
exemplos os estudos da auséncia de relacdo entre o
uso da isotretinoina e a ideagdo suicida® e entre o uso
dos inibidores da calcineurina tépicos e o risco de can-
cro cutdneo e sistémico?1°.

CONCLUSOES

O médico Dermatologista na sua prética clinica
didria toma constantes decisdes sobre a melhor tera-
péutica. O que realmente importa é comparar as ca-
racteristicas individuais do doente com as de outros
por ele observados no passado, ou analisados siste-
maticamente nos ensaios clinicos, pelo que é funda-
mental estar munido de uma informacdo credivel e
Util. Neste sentido o intuito da parte | deste artigo foi
fornecer as ferramentas bdsicas necessdrias na ava-
liagdo da qualidade formal da informacéo cientifica.
Deve ser tomada especial atengéo & fase do ensaio
em avaliacdo, quais os seus objetivos, o desenho de
estudo, os métodos de selec¢do adoptados e a consis-
téncia dos resultados.

Na parte Il deste artigo iréo ser abordados os prin-
cipais métodos de avaliagdo dos dados e o seu pro-
cessamento estatistico.

DEFINICOES DE TERMOS USADOS NO ARTIGO

1. Ocultagdo — durante um ensaio, sé o sujeito
poderd desconhecer que tipo de tratamento recebeu
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(ocultacdo simples) ou adicionalmente quem adminis-
tra o tratamento ao sujeito (dupla ocultagéo), o in-
vestigador que avalia a efic4cia e a seguranca (tripla
ocultagé@o) e quem for responsdvel pela andlise e es-
tatistica dos dados (quadrupla ocultacéo). A quadru-
pla sé se justifica se quem administra o tratamento foi
diferente de quem avalia a eficécia e a seguranca. A
ocultacdo da aleatorizagéo impede o viés de selegd@o
do investigador. Na auséncia de ocultacdo, o ensaio
denomina-se de aberto.

2. Aleatorizacéo — processo pelo qual os sujeitos
s@o alocados a um determinado grupo de estudo de
forma aleatéria. Na aleatorizacdo em blocos, cada
sujeito é distribuido pelos grupos de modo a que os
mesmos tenham uma dimensdo homogénea no final
do periodo de recrutamento. Este tipo de aleatoriza-
¢Go pode, ainda, ser estratificado em subgrupos, de
acordo com critério(s) pré-definidos (idade, género,
etc.). Na aleatorizagéo dindmica, a proporcéo de su-
jeitos alocados a determinado grupo altera-se com o
decorrer do ensaio, de modo a que um maior nimero
possa ser distribuido no brago terapéutico que estq,
entretanto, a revelar-se muito mais eficaz.

3. Varidvel de substituicdo (surrogate) — varidvel
usada em substituicdo do objetivo clinico mais significa-
tivo. O seu recurso em ensaios clinicos deve-se ao facto
de poderem ser mais facilmente mensuradas ou mais
rapidamente alcancadas do que os objetivos principais.
Os pardmetros biolégicos resultantes de uma medigéo
objetiva séo indicadores ou marcadores de uma con-
di¢do clinica ou de uma resposta a um determinado
tratamento. A maioria séo andlises laboratoriais e sé@o
muitas vezes usados como varidveis de substituicdo.

4. Area sob a curva — parédmetro farmacocinético
gue corresponde & drea do grdfico desenhado pela
curva de concentracdo-tempo. Para o seu célculo, é
necessdria a determinacdo de multiplas concentragdes
plasméticas do farmaco ao longo de um determinado
periodo de tempo e o seu valor reflete melhor a expo-
sicdo sistémica a um determinado farmaco.

5. Estudo cruzado — numa sequéncia aleatéria,
cada sujeito é submetido a cada um dos regimes tera-
péuticos em estudo. Na sua forma mais simplificada,
o desenho de estudo cruzado 2X2, cada sujeito recebe
cada um dos dois tratamentos em periodos sucessivos,
geralmente separados por um periodo de lavagem ou
washout.
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6. Estudo em paralelo — desenho mais comum dos
ensaios clinicos, no qual os sujeitos séo aleatorizados
a receber sé6 um dos regimes terapéuticos em estudo.
Diferentes bragos terapéuticos podem ser alocados a
receber o fdrmaco em estudo em diferentes posolo-
gias, o placebo ou outro fdrmaco activo contra a der-
matose em avaliagéo.

7. Estudo fatorial — ensaio que compara pelo
menos dois tipos de intervencdes ou tratamentos em
simulténeo. O exemplo mais simples é o desenho fa-
torial 2X2 no qual cada sujeito é aleatoriamente alo-
cado a um de quatro bragos terapéuticos que resultam
das combinacdes possiveis dos dois tratamentos A e
B. Estes bracos sdo: A isoladamente; B isoladamente;
A e B simultaneamente; nem A nem B. Este desenho
permite num sé ensaio estudar mais do que uma in-
tervencdo e a possivel interacdo entre elas nomeada-
mente estabelecer caracteristicas de dose-resposta no
uso simulténeo de dois ou mais fdrmacos.

8. Viés (bias) — refere-se & tendéncia sistemdtica
de qualquer fator associado com o desenho, execu-
¢Go, andlise e avaliag@o dos resultados de um estudo,
criar um desvio das estimativas do efeito da interven-
¢G@o analisada em relagé@o ao seu valor real. O viés de
selec@o resulta da né&o ocultacdo do investigador em
relacdo ao processo de aleatorizagdo.

15. Estudo de coorte — estudo de um determina-
do grupo de sujeitos, que partilham determinadal(s)
carateristica(s) comum(s), ao longo do tempo. Em sen-
tido lato inclui os ensaios clinicos, mas a designagéo
¢ estritamente utilizada no contexto de estudos epide-
miolégicos observacionais.

16. Estudo de metandlise — avaliacdo formal dos
resultados de dois ou mais estudos que avaliaram a
mesma questdo, aplicando métodos estatisticos.

17. Reviséo sistematizada — revisGo mais comple-
ta possivel de toda a literatura publicada sobre um
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determinado assunto, servindo muitas vezes de supor-
te &s metandlises.
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

1. O que se entende por randomizacdo?
a) Seleccdo de um tamanho amostral adequado ao estudo
b) Tipo de viés de selecdo
c) Alocagé@o de uma intervencdo a um grupo de individuos de forma aleatéria
d) Processo de ocultagéo da intervencdo aplicada a cada individuo

2) Qual o desenho de estudo mais comum em Dermatologia?
a) Cruzado
b) Paralelo
c) Fatorial

3) Qual das seguintes afirmacées referentes ao processo de ocultacéio é falsa?
a) Tem por objetivo minimizar viéses de sele¢@o
b) Tem por objetivo reduzir fatores de confundimento
¢) Num estudo com dupla-ocultacdo tanto o investigador como o individuo desconhecem
qual a intervengédo que cada individuo recebe
d) Pode ser alcangada com a utilizagéo de um placebo
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O DOENTE, A CONSULTA E ASPECTOS MEDICO-LEGAIS EM
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RESUMO - O exercicio profissional dos médicos ocorre actualmente num ambiente restritivo e constrangedor e é alvo
de um crescente escrutinio por parte da sociedade. Restricdes, exigéncias e condicionamentos de natureza financeira,
regulamentar, burocrética e administrativa subvertem a prética médica, em grau que contrasta de forma flagrante com
a liberdade com que exercem profissionais ndo qualificados de dreas paramédicas ou de formas de medicina ditas
complementares ou alternativas. A inevitével conotagdo estética da pele e a disponibilizagdo de tecnologias e procedi-
mentos cosméticos de alcance ambulatorial vieram permitir a consolidacdo da drea da Dermatologia Cosmética. Area
que suscita miltiplas interrogacées no plano da relacdo médico-doente, da litigiosidade, da ética e da deontologia
médica. Num registo aberto e reflexivo séo enunciadas algumas dessas especificidades, elencadas as principais amea-
cas inerentes, revisto de forma sumdria o enquadramento juridico e deontolégico, suscitados alguns problemas éticos
e, finalmente, propostas algumas recomendagdes.

PALAVRAS-CHAVE - Responsabilidade médica; Consentimento informado; Etica médica; Dermatologia.

THE PATIENT, MEDICAL PRACTICE AND MEDICAL RESPONSIBILITY
IN COSMETIC DERMATOLOGY

ABSTRACT - Presently, medical practice - increasingly scrutinized by society - is marked by several constraints and limi-
tations of financial, regulatory, bureaucratic and administrative nature. This restrictive, highly regulated environment, that
does subvert classical medical practice, vividly contrasts with the laxity by which diverse nonqualified paramedic professio-
nals of the aesthetic area and of the so called complementary and alternative forms of medicine are allowed to practice.
The growing area of Cosmetic Dermatology is diversely and not without controversy judged by dermatologists, as a result
of the multiple raised unanswered questions that pertain to patient-doctor relationship, litigancy, ethics and deontology.
In an open, reflexive fashion, the main challenges ahead that mainly concern regulatory, judicial and ethical issues are
presented. Lastly, some practical recommendations are suggested.
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CIENCIA E ARTE

Tradicionalmente vista como uma érea da activida-
de humana para cujo exercicio se congregavam um
corpus de conhecimentos cientificos e uma praxis sin-
gular sustentada num sistema de valores éticos e deon-
tolégicos, a Medicina é comummente designada como
uma "ciéncia e uma arte".

"The practice of medicine is an art based on science"
(W. Osler)

Recentemente, a expansé@o dos conhecimentos nas
ciéncias bésicas e na pesquisa experimental primeiro
e no raciocinio epidemiolégico e bioestatistico depois
tém vindo a impor progressivamente uma viséo redu-
cionista em que a arte é sacrificada no altar da ciéncia,
de uma ciéncia que se perspectiva cada vez mais como
um conhecimento meramente factual, sustentado e ali-
mentado pelos préprios fundamentos da medicina ba-
seada na evidéncia.

A prética clinica didria e uma reflexd@o critica e de-
sapaixonada colocam em causa esta viséo estreita,
limitada e dogmética da ciéncia médica, antes apelan-
do para a relevéncia dos cléssicos ensinamentos das
escolas artisticas, humanisticas e filoséficas.

A um pensamento critico e racional, uma avalia-
¢Go e interiorizacdo da hard evidence e da experiéncia
individual (anecdotal evidence), a valoragdo da galé-
nica observacdo contemplativa do doente, a geracdo
de hipéteses e sua discuss@o aberta e livre devem ser
adicionados aspectos reputados de "néo-cientificos" da
medicina como a arte da comunicagé@o, a empatia, a
confianca, a adesdo e a motivagdo mas cuja omnipre-
sente importéncia é decisiva e inquestiondvel.

"Sendo a Ultima profissdo romdntica, a Medicina
serd sempre de melhor Qualidade quando praticada
por homens de cultura" (Jodo Cid dos Santos)
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Este novo-velho prisma visa naturalmente nédo se
substituir, mas antes complementar a viséo, o para-
digma actual das ciéncias médicas - evidéncia factual,
experimental, reproductivel e sustentada em estudos
aleatorizados e controlados e meta-andlises. Visa (re)
introduzir as ferramentas para um exercicio profissional
reflexivo em que a observacéo e a experiéncia indivi-
duais, a andlise critica do conhecimento e das normas
vigentes, a empatia e a comunicacdo lhe acrescente
densidade, humanidade, eficécia...

O REGRESSO A ARTE

Néo estranha pois a tendéncia que se constata ac-
tualmente para incluir nos curricula das escolas médicas
- como uma consciousness raising activity - disciplinas
das dreas das humanidades e artes!, bem como o en-
sino da ética inserida em programas humanisticos mais
vastos que incluem direito, histéria e artes com enfoque
particular na literatura?.

"We learn from the arts by imaginative identification
with situations or characters depicted, and by having our
imaginations stretched through being made to enter into
unfamiliar situations or to see points of view other than
our own".

"...The arts can contribute to whole person understan-
ding in at least three ways. The arts may stimulate:(a) in-
sight info common patterns of response (shared human
experiences); (b) Insight into individual difference or uni-
queness and (c) enrichment of the Language and thought
of the practicioner™.

"... a narrativa da doenga s6 é bem entendida quando
jd se escutaram outras vozes, as vozes da pintura, escultura,
ficcGo, poesia ou da filosofia, pois estas ajudam a apren-
der o sentido mais profundo do sofrimento, oculto...".
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Fig 1

A Dermatologia, uma das mais antigas especialida-
des médicas, vem testemunhando, incorporando e pro-
tagonizando as assombrosas conquistas registadas nas
ciéncias médicas - conhecimentos bdsicos e tecnologias
aplicadas. A consolidagdo de novas dimensées tecno-
l6gicas do METODO DERMATOLOGICO, a descoberta
dos mecanismos patogénicos de velhas e novas der-
matoses, a aquisicdo de novos agentes e técnicas de
dimensdo terapéutica permitiram expandir a especiali-
dade nos planos qualitativo e quantitativo.

Recentemente e pour cause, assistiu-se a uma signi-
ficativa mudanca do paradigma do seu exercicio - de
uma disciplina médica eminentemente contemplativa e
descritiva, para uma especialidade mais interventiva,
mais "médico-cirtrgica" de pleno direito.

Simultaneamente e em fungdo das normas socio-
-econémico-culturais vigentes, fortemente impulsiona-
do pelos media, a dimensd@o cosmética do érgdo pele
e, por arrasto, da prépria especialidade, passou a ser
aclamada e sobrevalorizada.

A DERMATOLOGIA COSMETICA

Area que sendo recebida por alguns de nés com es-
tranheza e desconfianca, veio de facto contribuir para
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aumentar a visibilidade pUblica da especialidade, atrair
novos profissionais e criar novas oportunidades embora,
por outro lado, tenha suscitado a emergéncia de novos
problemas e interrogacées nos dominios ético, regula-
mentar, juridico e da formagdo e da credenciacgo...

Mais relevante ainda, a criagdo de problemas iden-
titdrios na especialidade, em particular a nossa auto-
-imagem e a perspectiva que outros tém de nés. De
internistas da pele (skin internists) evoluimos primeiro
para cirurgides dermatolégicos (dermatosurgeons) e,
depois, para "médicos superficiais" (superficial doctors).
Mudangas profundas, controversas e demasiado rdpi-
das que chegaram, internamente, a fazer questionar se
os dermatologistas cosméticos séo ainda médicos (Cri-
bier, B. Journées Dermatologiques de Paris, 2008)...

E inquestionével que a Dermatologia Cosmética cai
dentro do dmbito da designada e propalada "Enhan-
cement Medicine". Esta visa ndo restaurar a funcdo ou
aparéncia danificadas por doenga, malformacdo ou
trauma ("Medicina Restaurativa"), mas "... inclui todas
as intervencdes que néo visam curar ou aliviar o sofri-
mento fisico decorrente do funcionamento defeituoso
dos érgéos ou sistemas do corpo humano, mas procura
beneficiar, alterar ou potenciar as propriedades ou ca-
pacidades do organismo normal"é. Naturalmente que o
artificialismo inerente afronta os quatro objectivos fun-
damentais que tradicionalmente definem o acto médi-
co, a saber: 1. Prevenir a doenca e promover e manter
a satde 2. Aliviar a dér e o sofrimento causados por
doengas ou condigdes patolégicas 3. Curar e cuidar
dos doentes ou dos que sofrem de doencas incurdveis
e 4. Evitar a morte prematura e pugnar por uma morte
"pacifica".

Area complexa e cinzenta por exceléncia, a Der-
matologia Cosmética, enquanto pequeno ramo da
"enhancement medicine", suscita novos desafios e preo-
cupagdes éticas. Efectivamente, miltiplos argumentos
se digladiam: os detractores verberando que néo é ético
manter uma prdtica de aperfeicoamento (enhancement
medicine) por tal ferir a prioridade moral e ética de
acudir aos doentes verdadeiramente em sofrimento e,
consequentemente, apoucar o nivel de exigéncia moral
da profisséo médica; os defensores salientando por um
lado, que ndo ¢é ético limitar o exercicio da beneficén-
cia & cura das doengas fisicas e psicolégicas excluindo
outras formas de beneficéncia para que o médico estd
habilitado de forma Unica (os dermatologistas, especia-
listas do érgéo pele, quem mais?) e, por outro, que o
sofrimento ndo é apandgio exclusivo das doencas fisi-
cas |& que os imperativos sociais e standards culturais
vigentes determinam também aos doentes cosméticos
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niveis significativos de sofrimento e mal-estar. Toda esta
controvérsia sobre os limites - éticos e morais, que néo
técnicos - do exercicio médico se adensa adicionalmen-
te se tomarmos em linha de conta a definicdo progra-
mética de Satde da OMS "...o estado do mais completo
bem estar fisico, psicolégico e social e ndo apenas a
auséncia de doenga ou enfermidade fisica"s’.

Area apaixonante, interrogagdes intermindveis, res-
postas lineares e verdades absolutas dificeis se néo im-
possiveis de dar... Talvez tudo se resuma a quesitos que
relegam para o foro regulamentar/profissional - for-
macgdo, capacidade, habilitacdo, credenciagéo, experti-
se, profissionalismo - e para o dominio pessoal - ética,
deontologia e integridade.

SOBRE A MEDICINA, ACTUALMENTE

J& fizemos referéncia aos extraordindrios sucessos
registados na arena cientifica. A irrupcéo da genémi-
ca e protedmica, os avangos tecnolégicos registados
na imagiologia médica estdtica e funcional, nas cirur-
gias "...cépicas" minimamente invasivas e na cirurgia
robética, a vulgarizacdo crescente das biotecnologias
e o recurso simplificado & pesquisa translacional, o de-
senvolvimento da medicina personalizada... constituem
apenas alguns exemplos deste brave new world que
hoje vislumbramos, por entre as pressées, exigéncias e
limitacdes que preenchem o nosso quotidiano.

Por outro lado, aos olhos da sociedade e apesar da
maledicéncia "tabléide" da nossa comunicagéo social,

Fig 2

existe o reconhecimento alargado de que a medicina
¢ uma das poucas dreas da actividade humana cujos
propdsitos s@o "unambiguously altruistic in itself "1°.

No entanto, verifica-se actualmente por parte do
publico, algum grau de desiluséo quanto &s expectati-
vas de cura do cancro e das doencgas cardiovasculares
de par com o ndmero, crescente, de doentes desconfia-
dos, "informados" (net) e litigantes. O quantitativo - que
se amplia - de "preocupados sauddveis" em detrimento
dos "genuinamente doentes" concorre com a expanséo
e consolidagdo das "medicinas ditas complementares e
alternativas".

Simultaneamente,

Constata-se um abrandamento, determinado por
imposicdes regulamentares e pressdes financeiras, da
inovacdo, investigagdo, desenvolvimento e comerciali-
zagdo de novos fdrmacos. Simultaneamente, o grau de
escrutinio exercido sobre itens classificados como dis-
positivos médicos e dispositivos de estética e beleza é
nulo ou ausente, tal como é a complacéncia com que
as agéncias reguladoras assistem ao exercicio atrevido
e desqualificado de multiplos "profissionais" ndo médi-
cos...

Questiona-se o paradigma do exercicio cldssico, da
praxis médica, ferindo-se alguns dos valores fundacio-
nais do profissionalismo médico (beneficéncia, autono-
mia, independéncia...). O outrora soberano principio
da beneficéncia vem cedendo terreno ao principio da
autonomia na relacdo médico-doente. O exercicio mé-
dico passa a ser pautado e condicionado por novas
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tecnologias de informacdo perversamente burocrati-
zantes e asfixiantes, rotinas de codificago e classifi-
cagdo inadequadas e por gestores de sadde que néo
compreendem a natureza do acto médico e da satde
(na realidade, o seu core business!).

Para tal concorreram consideragdes sociais e fi-
nanceiras decorrentes do encarecimento da sadde e
da escassez dos recursos, as quais desviaram o foco
da relagéo fiducidria médico-doente, outrora centrada
na defesa do interesse exclusivo do doente (esfera do
individual), para um condicionamento progressivo im-
posto pelo interesse geral, da comunidade (esfera do
colectivo).

Consolida-se o managed care e a intromisséo da
ponderacdo macroeconémica nas politicas de sadde
(normas de orientagdo clinica, racionamento vs racio-
nalizagdo, priorizagdo ética, risco partilhado...)

SOBRE A RELACAO MEDICO-DOENTE

Univoca e integral no passado, a relacdo médico-
-doente vem assumindo de forma irreversivel um caréc-
ter parcelar, especializado, fragmentado e episddico. A
consulta do médico passou a ser a visita & equipa de
salde; o check up regular passou a integrar uma check
list onde constam os médicos da pele, das alergias, as

andlises...

Fig 3

Transforma-se a natureza intrinseca da cldssica re-
lacdo bipolar, linear médico-doente numa relagéo po-
ligonal de complexidade crescente, com a intromisséo
de numerosos (outros) actores técnicos, institucionais
e financeiros - equipas de saldde, gestores publicos e
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privados, legisladores, reguladores, auditores e inspec-
tores, profissionais dos seguros, associacdes de doen-
tes, de utentes e de defesa do consumidor, indUstria
cosmética e farmacéutica, redes sociais, net, mass
media...

Esquematicamente,

A "medicina-arte" evoluiu para a "técnica médica"; o
doente evoluiu para "utente" e, deste, para "cliente"; o
médico evoluiu para "técnico médico", dissolvendo-se
em seguida na "equipa de saude"; a proverbial inde-
pendéncia funcional do médico deu lugar a uma com-
plexa teia de dependéncias e fragilidades.

O "paternalismo hipocrdtico" socobrou face & pro-
clamada "autonomia" do doente, decorrendo da impo-
sicdo progressiva da vontade e consciéncia do doente
e traduzindo-se na obrigagdo de informar, esclarecer e
oferecer op¢des, bem como de obter a necessdria au-
torizac@o para tratar os doentes.

"... mudou a relacdo médico-doente, deslocando-se
a verticalidade impositiva e imperial do médico, para
a horizontalidade democrética na tomada de decisées
sobre a sadde de cada individuo™".

Evoluimos da hipocrética "arte silenciosa"'? para a
"arte do didlogo", do consenso e, acrescentaria, das de-
claracdes, termos e certificados...

Testemunhamos uma crescente responsabilizagéo
dos médicos (esferas civel, disciplinar e mesmo crimi-
nal) paralelamente com uma efectiva menorizacéo da
closse (desvalorizacdo do seu peso profissional, insti-
tucional, moral e de lideranca efectiva...); assistimos a
uma progressiva responsabilizacdo da industria far-
macéutica (e cosmética) que se traduz num exercicio
regulatério cada vez mais apertado, que atenta néo
apenas &s naturais exigéncias colocadas na sintese,
fabrico, realizacéo de ensaios e seguranga fout court,
mas igualmente na discussé@o musculada das suas con-
digdes de introdug@o e comercializag@o e que poderd,
eventualmente, culminar na imposicdo do "risco parti-
lhado". No entanto, paradoxalmente, a responsabiliza-
¢é@o do doente/utente constitui um verdadeiro "tabu",
{@ que aspectos tdo relevantes como a compliance/
observéncia aos tratamentos prescritos, a informagéo
completa e leal ao médico e diligéncia no reporte de
efeitos adversos ndo séo correspondentemente exigidas
ao doente...

Esquematicamente, de forma irénica, promove-se o
paradoxo de se conciliar a obrigagdo do principio da
autonomia imposta como dever aos médicos na defe-
sa do cidadd@o doente, com uma atitude de compla-
céncia ("beneficéncia") outorgada aos doentes, para

"2
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desculpar o néo cumprimento dos seus deveres. Consti-
tuem exemplos deste quadro assimétrico e incoerente a
noncompliance, vista tendencialmente como resultante
de insuficiéncia ou falha do médico e o néo reporte de
alergias pelo doente, entendida como falha do médico
na recolha anamnéstica...

Neste contexto, a tdo invocada "alianga terapéutica”,
mais do que se limitar & relagé@o estrita médico-doente,
envolve efectivamente ramificagées como os third par-
ties, o executivo, o legislador, ofs) regulador(es), a in-
dustria e a sociedade em geral.

A bem de uma ética da responsabilidade, nenhum
dos intervenientes "neste complexo edificio social que é
a saude" se poderd isentar do seu quinhéo de respon-
sabilidades no estado actual da sadde.

A LITIGIOSIDADE MEDICO-LEGAL

Por outro lado, ocorre uma pressédo significativa de
uma sociedade crescentemente competitiva, regula-
mentada e judicializada sobre o exercicio e prética mé-
dicas. A cultura do direito do consumidor e o aumento
das expectativas/exigéncias colocadas sobre o '"cida-
déo-médico" resultam num escrutinio particular sobre
a classe médica por parte dos media, dos doentes e da
sociedade em geral.

Este escrutinio coexiste ironicamente com a aceita-
¢Go crescente de filosofias e prdticas médicas alterna-
tivas e complementares assentes no "natural"; implica
muitas vezes esperangas infundadas e irrealistas sobre
as capacidades da medicina moderna, ilusoriamente
capaz de garantir nos casos mais dificeis e nos doen-
tes mais idosos a sobrevivéncia e a qualidade de vida
apenas ao alcance dos jovens; inclui, por parte dos
doentes/utentes e dos empregadores a expectativa de
que os médicos exercam a sua profissGo em regime de
exclusividade, com baixos saldrios e uma dedicagéo,
disponibilidade e uma empatia incondicionais - um
"verdadeiro sacerdécio” profissional.

Verifica-se um aumento das exigéncias colocadas
sobre os médicos pelas entidades pagadoras (pUblicas
ou privadas), no sentido de reduzir procedimentos, cus-
tos, actos de alcance diagnéstico e terapéutico e tradu-
zido em incentivos e prémios mas que, por outro lado,
expde o médico, s6 e indefeso, a acusagdes de negli-
géncia ou md prdtica’.

Tudo isto configura uma entorse da relagéo fidu-
cidria do médico com o seu doente, dado que o mé-
dico é convocado a colocar as exigéncias/limitacoes
circunstanciais colocadas pelos momentos politicos e
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Fig 4

financeiros num primeiro plano, em detrimento, bastas
vezes, do interesse primordial do doente.

A JUDICIALIZACAO DA SOCIEDADE

As caracteristicas inerentes ds sociedades contempo-
réneas, agravado pela recente crise das dividas sobe-
ranas e pela fluidez/fragilidade do sistema financeiro,
contribuem adicionalmente para impor sobre o exerci-
cio da medicina uma verdadeira inflagéo de constran-
gimentos e formalismos burocrdticos, administrativos,
regulamentares e juridicos que contribuem para conso-
lidar os vicios de forma e de substéncia de uma medi-
cina super-defensiva.

Para este estado de coisas contribuiu indubitavel-
mente o crescente escrutinio exercido sobre o acto mé-
dico nos planos civel, disciplinar, administrativo e penal
- a doutrina da responsabilidade médica e a litigiosida-
de médico-legal.

"O médico tem de conhecer bem o quadro juridico e
regulamentar que rege a sua actividade e ser bem infor-
mado do conjunto dos seus deveres e direitos"

Isto é efectivamente assim e, especialmente impor-
tante na dermatologia cosmética por duas ordens de
razdes: 1. Porque é no dominio da cosmética que as ex-
pectativas sGo maiores, as obrigagdes mais numerosas
e o escrutinio mais exigente e 2. Porque é nesta drea
gue os magistrados séo menos indulgentes.
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A RESPONSABILIDADE MEDICA

A base da doutrina da responsabilidade médica re-
monta a 20 de Maio de 1836, quando o Procurador
Dupin da Corte de Cassagdo de Paris, sobre caso que
apaixonou a opinido publica, emitiv acordé@o que refu-
tava em absoluto o mandato ilimitado do médico sobre
o doente e estabelecia de forma definitiva a responsa-
bilidade contratual dos médicos

"... entre o médico e o seu cliente se forma um verda-
deiro contrato que, se ndo comporta, evidentemente, a
obrigagdo de curar o doente, ao menos compreende a
de proporcionar-lhe cuidados"

A responsabilidade médica pode envolver, como é
sabido, quatro dimensées: 1. Disciplinar/profissional
guando se verifica desrespeito dos Estatutos e Cédigo
Deontolégico da Ordem dos Médicos, caindo sob a sua
alcada 2. Disciplinar/administrativa quando se observa
a violagéo de deveres enquanto funcionério da admi-
nistracdo publica, por exemplo 3. Penal/criminal quan-
do envolvem crimes tipificados nos Cédigos de Direito
Civil ou Penal e 4. Civil/civel quando dos actos pratica-
dos decorre a obrigacdo de reparar o dano causado™.

Uma questdo igualmente relevante é o de saber se
a responsabilidade civil médica é de carécter individual
ou soliddria, isto é, se ocorreu no dmbito do exercicio
privado médico (abrangido grosso modo pelo Cédigo
Civil) ou se se verificou em estabelecimento publico de
satde (responsabilidade soliddria de pessoa colectiva
pUblica com o agente a quem foi imputado o acto da-
noso)'s.

Salientemos a este propésito que o panorama ac-
tual e vindouro do exercicio médico tendem a favorecer
a responsabilidade solidaria em detrimento da indivi-
dual, tendo em conta o facto de que a sociedade tem
vindo a recorrer de forma crescente as instituicdes (néo
mais aos profissionais individuais em prdtica isolada),
por imposi¢cdo do mercado, limitagdes financeiras, co-
modidade e, também, perversamente, por as compen-
sacdes financeiras serem mais inferessantes em caso de
litigancia...

A RESPONSABILIDADE CIVIL DOS MEDICOS

No nosso ordenamento juridico, a responsabilida-
de assenta na falta (falta em cumprir o estipulado no
contrato, numa obrigag@o pré-existente). Daqui decorre
inevitavelmente o cerne da questdo: O que estd subja-
cente ao contrato inerente ao acto médico é uma obri-
gacdo de resultado ou uma obrigacdo de meios?
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Particularizemos:

Na obrigagéo de resultado existiria uma obrigacdo
contratualizada de cura; se néo cumprida, o devedor
médico assume o énus de ndo cumprir a sua obrigagéo
de curar. Pelo contrdrio, na obrigacéo de meios existe,
por parte do médico, o compromisso de desenvolver
todos os meios, recursos, esforcos e possibilidades para
a cura sem, porém, a obrigagdo absoluta de atingir tal
desiderato.

E ébvio que pelas caracteristicas impares do acto
médico - complexidade, conjunturalidade, multipa-
rametricidade, variabilidade - a que acrescentaria, o
cardcter humano da relagdo médico-doente, a res-
ponsabilidade civil do médico s6 pode comportar uma
obrigacdo de meios ou de diligéncia, onde é o empe-
nho do médico que constitui o objecto do contrato, den-
tro dos padrées técnico-cientificos exigiveis - a leges
artis ("standard care" ou "soins conformes aux données
acquises de la science") - um esforgo razodvel para um
resultado possivel.

"... o dever objectivo de tratar com diligéncia e
mesmo com devogdo e caridade, o melhor possivel, sem
que seja devido o resultado"®.

E A MEDICINA ESTETICA/COSMETICA?

Teremos de intuir que impera igualmente a obriga-
¢Go de meios ou de diligéncia, decorrente do facto de
gue o cardcter complexo, imprevisivel e por vezes alea-
tério do corpo biolégico ndo desaparece sob o pretexto
de se tratar de um tratamento com fins estéticos.

No entanto, convenhamos que a sociedade enten-
de menos bem o falhango cosmético pelo impacto psi-
cossocial inerente da aparéncia, pela aura das verbas
miliondrias envolvidas e pelo perfil medidtico dos seus
intérpretes. N&o estranha consequentemente que os tri-
bunais sejam menos tolerantes neste dominio...

Assim, temos de aceitar que no dominio da Der-
matologia Cosmética, a obrigagdo de meios cldssica
é travestida de uma efectiva "obrigagéo reforcada de
meios", conceito e prdtica onde subjazem: 1. A obri-
gacdo do ndo agravamento, "primum non nocere" 2. A
obrigacdo de prudéncia (maior prudéncia porque néo
havendo um objectivo terapéutico propriamente dito, o
principio da proporcionalidade deve imperar - os ris-
cos materiais do acto n&o devem ser maiores do que
o prejuizo que se pretende corrigir 3. a obrigagéo pro-
fissional (formal e substancial) de competéncia, qualifi-
cagdo, formagdo e actualizagéo (pré e pés-graduada)
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4. a obrigacdo de constituir um dossier completo, deta-
lhado e documentado 5. a obrigagéo de cobertura por
seguro de responsabilidade profissional e, finalmente,
6. a obrigag@o de cumprir com o principio do Consen-
timento Informado e Esclarecido.

A néo adeséo a estes principios expde o médico ao
ndo cumprimento, & falha em cumprir uma obrigacdo
pré-existente, configurando falta ou falha por negligén-
cia, por imprudéncia, por precipitacdo ou por défice de
competéncia ou de destreza.

LITIGIOSIDADE MEDICO-LEGAL. PANORAMA

A litigiosidade médico-legal emergiu nos EUA a
partir dos anos 70 tendo, fruto de diversas circunstan-
cialismos, adquirido proporcdes inusitadas que vieram
a culminar na designada "malpractice crisis". Entre as
consequéncias negativas hé que salientar a profunda
injustica e desigualdade na (capacidade de) litigén-
cia'’, os custos crescentes e descontrolados do exercicio
médico e a medicina dita super-defensiva'®. Global-
mente, este fenémeno é entendido como algo negativo,
estando em curso ou em fase consolidada iniciativas
legislativas e regulamentares que visam, entre outros,
reduzir os prémios indemnizatérios de malpractice e o
estabelecimento de plafonds compensatérios!?2°.

Este panorama tem atingido de forma particular-
mente rude outras especialidades, estando a Dermato-
logia ainda relativamente imune a este constrangedor
panorama?'?2, No entanto, o incremento da dimenséo
interventiva, procedimental com alcance cosmético au-
gura que a breve/médio trecho passe a ser também
contemplada...

Entre as causas de litigncia mais prevalentes na
nossa especialidade, incluem-se, entre outras, no que
concerne lesdes esteticamente desfavorecedoras, a re-
mogdo da les@o errada - atribuida a erro do doente
em 16,6% e do cirurgido em 5,9% dos casos;?® os aci-
dentes ou complicagdes da utilizacdo de fontes laser
ou luz pulsada intensa com objectivos estéticos, com
a depilag@o e o rejuvenescimento facial & cabega do
pelotdo e com 50,8% dos veredictos lavrados a favor
do queixoso e determinando indemnizagdes por dano,
por stress psicolégico, perda de qualidade de vida e
danos a/por terceiros (loss of consortium)?*. Saliente-
-se neste estudo efectuado nos EUA que cerca de 40%
dos actores responséveis pelos actos eram profissionais
néo médicos; que entre as especialidades envolvidas,
a Dermatologia seja apenas segunda em frequén-
cia atrds da Cirurgia Pldstica representando as duas
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47,2% do total; e, finalmente, que entre as causas de
litigdncia, a mais comum foi a ndo obtengo prévia
de consentimento informado. Na base da maioria dos
processos de malpractice a insatisfagdo dos doentes
("né@o fui informado/a dos possiveis resultados e efeitos
indesejados" "...se soubesse antes...nunca teria feito o
procedimento") (sic). Saliente-se igualmente que foi ao
médico responsdvel ou proprietdrio que a responsabili-
dade civel foi sido atribuida; que alegacdes subjectivas
(stress e perda de qualidade de vida) tiveram cabimen-
to nos veredictos, o que reforca a necessidade de inves-
tir profilaticamente na relagdo médico-doente e que,
finalmente, as accdes interpostas por terceiros (loss of
consortium) sustenta a preméncia de alargar o bom re-
lacionamento com figurantes estranhos ao acto...

Fig 5

O CONSENTIMENTO INFORMADO E ESCLA-
RECIDO

O proclamado principio da autonomia implica o res-
peito pela liberdade de autodeterminacdo da prépria
conduta do doente, capacitado de tomar as suas pré-
prias decisées, subentendido, por parte do médico, os
deveres de informar correctamente, de aceitar as priori-
dades e valores dos doentes e de possuir as necessdrias
independéncia e diferenciacdo técnica para o efeito.



Revista SPDV 73(1) 2015; Rui Tavares Bello; Aspectos médico-legais em dermatologia cosmética.

O direito ao consentimento informado estd ampla-
mente consagrado na Declaracdo Universal de Bioética
e Direitos Humanos (19/10/2005, Art2 52 e 69)?° e na
Convencgéo dos Direitos do Homem e Biomedicina (C
Oviedo, 1977, Cap I, Art2 52).

No ordenamento juridico da Repuiblica Portuguesa,
envolve um direito fundamental, consignado na Cons-
tituigGo (CRP)?¢ - Titulo Il - Liberdades, Direitos e Ga-
rantias, Art® 25, n® 1 - "A integridade moral e fisica das
pessoas é invioldvel" - que se desdobra, por sua vez, em
dois direitos - Lei de Bases da Saude (Lei n2 48/90 de
24 de Agosto) na Base XIV, n2 1 alinea b "...direito de
decidir receber ou recusar a prestacéo de cuidados que
lhes é proposta" (Principio do consentimento necessdrio)
e, ainda, on? 1, alinea e "... direito de ser informado da
sua situacéo, as alternativas possiveis de tratamento e a
evolucdo provavel do seu estado" (Principio do consen-
timento informado). Adicionalmente, a Carta dos Direi-
tos e Deveres dos Doentes refere o direito de o doente
ser ou ndo ser informado do seu estado de satde (n2 6)
e o direito ao consentimento livre e esclarecido (n2 8)%’.

O né&o cumprimento destes principios estd tipificado
no Cédigo Penal (Art® 1562 - "intervengées ou tratamen-
tos médico-cirirgicos arbitrdrios" e Arf21572 - "Dever de
esclarecimento"?®; bem como no Cédigo Civil que, rei-
terando que a lei protege os individuos contra qualquer
ofensa ilicita ou ameaca de ofensa & sua personalida-
de, "a integridade fisica e moral (Art? 70- Tutela geral
da personalidade), sustenta a licitude do acto se con-
sentido (Art2 3409)% (hitp://www.centro de direito bio-
medico.org/files/ConsinflivroPratico.pdf) e define o
pagamento de uma indemnizacdo de for demonstra-
da md prdtica médica (de acordo com a leges artis) e
crime de ofensa corporal ou, caso se verifique auséncia
de CIE ou insuficiente informacéo, intervengéo arbitré-
ria e crime contra a liberdade das pessoas.

O consentimento informado e esclarecido (CIE) re-
presenta pois a legitimacdo do acto médico e traduz
uma relagdo médico-doente dialogante que exclui a
conduta arbitrdria ou prepotente por parte do médico;
a assungdo do doente como ser auténomo e livre e o
reconhecimento da tutela de confianca que deve nor-
tear o acto médico.

"...I'acte médicale normal n‘étant essentielement
g une confiance que rejoint librement une conscience"®

Também no Cédigo Deontolégico da Ordem dos
Médicos (CD/OM) o CIE estd consagrado (Art® 44 a
50), podendo "o consentimento revestir a forma oral ou
escrita", sendo a "forma escrita/testemunhada exigivel
nos casos impostos por lei" (Art2 48). De resto, o mesmo
Cédigo (CD/OM) elenca entre os deveres fundamentais
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do Médico o de "2. Informar o doente e pedir o consen-
timento", o qual deverd incluir "os riscos, beneficios e
alternativas terapéuticas" bem como o debate "sobre a
opgdo pela abstengdo terapéutica™!’.

"...as regras contidas no Cédigo Deontolégico da
Ordem dos Médicos tém valor juridico de regulamen-
to administrativo visto que emanam de uma associacéo
publica dotada de competéncia normativa neste domi-
nio"®

Um aspecto da maior relevéncia - tendo em conta o
ndmero e a diversidade de riscos e efeitos indesejados
gue sdo inerentes a qualquer acto médico - é a defini-
cGo de que riscos devem ser informados os doentes no
processo do CIE. E assumido que devem incluir todos
aqueles que foram mencionados nos estudos EMA e da
FDA e que constem dos RCM - os riscos materiais in-
cluidos nesta categoria os que ocorrem com elevada
frequéncia (3% ou superior) e os raros mas com elevada
gravidade e, no que concerne técnicas e procedimen-
tos, os riscos possiveis standard de médico razodvel.

Atente-se que os doentes devem, agora no plano da
forma, ser informados e esclarecidos de forma clarg,
leal e adequada, devendo a informacdo prestada ser
total, rigorosa, recente ou reiterada e respeitando uma
disténcia efectiva cronolégica do procedimento.(Tabela
1 - Metodologia para obter um TCIE em Portugal)®2.

Decorre do exposto que o CIE ndo é um mero ex-
pediente de desresponsabilizacdo formal, para defesa
judicial eventual, uma mera assinatura aposta & entra-
da de um bloco operatério; antes, um imperativo para

Tabela 1 - Metodologia para o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido no quadro das
disposicdes do Cédigo Penal Portugués?2.

1. Descricéo do procedimento: objectivos e passos

2. Apresentacdo dos riscos, mal-estar e efeitos secunddrios
possiveis

3. Beneficios a curto, médio e longo prazo

4. Procedimentos alternativos, respectivos efeitos adversos e
explicitagdo dos critérios que sustentam a recomendacdo médica

5. Efeitos previsiveis da ndo realizacdo do(s) procedimento(s)

6. Disponibilizacéo para mais e ulterior informagéo

7. Comunicagao ao doente da disposicdo de poder, em qualquer
momento, reconsiderar a sua decisdo

8. Informacéo sobre os custos financeiros de todo o processo

9. Explicitagdo formal do nome do médico ou médicos
responsdveis
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reforcar uma relacdo de confianca médico-doente, um
fundamento moral e deontolégico de uma ética de
responsabilidade. Note-se no entanto que, longe dos
tempos passados da beneficéncia formal, paternalista
e autoritéria do Médico, no quadro actual de acesso in-
formal e generalizado & informagéo, o CIE perde parte
da sua relevancia constituindo mesmo em alguns casos
"...um mero cumprimento de um ritual de confianca".

E obrigatéria a assinatura de um termo de consenti-
mento informado e esclarecido?

Também aqui a resposta ndo é univoca nem linear!
Vejamos:

O articulado da Convencéo dos Direitos do Homem
e Biomedicina (C. de Oviedo, 1977, Cap Il Art? 59),
que transitou para a ordem juridica Portuguesa em |
de Dezembro de 2001, define que "... ndo existe um
padréo rigido na forma, podendo o consentimento ser
verbal, escrito ou implicito, dependendo da natureza da
intervencGo"®.

E geralmente aceite que a forma escrita é exigida
nos casos de ensaios clinicos, de transplante de érgdos
e na procriagdo medicamente assistida; em Portugal
igualmente aquando de interrupgéo voluntéria da gra-
videz, diagnéstico pré-natal e na esterilizagdo volun-
taria. Também se estende esta exigéncia aos doentes
gue recusam tratamentos propostos - Termo do Dissen-
timento Informado.

A legislag@o Portuguesa ndo exige consentimento na
forma escrita. Porém, para a Direc¢do Geral da Sadde
(DGS) na Circular Informativa n2 15/DSPCS, de 23-3-
98 "...recomenda-se formuldrios escritos em interven-
¢bes de diagndstico ou cirdrgicas, que impliquem risco
para a vida ou sadde do doente". O Cédigo Deontols-
gico da Ordem dos Médicos (OM) nos seus Artigos 44 a
50 enfatiza que o consentimento pode revestir a forma
oral ou escrita, sendo a forma escrita ou testemunhada
exigivel nos casos impostos por lei (vide supra).

Salvaguarde-se no entanto que nos casos em que a
Direccdo Clinica da entidade de sadde exigir um termo
escrito de consentimento informado, o médico tem o
dever de o cumprir por imposigéo hierdrquica, o seu
incumprimento caindo na alcada da responsabilidade
administrativa.

A PRESCRIQAO OFF LABEL

Um caso especial que exige igualmente uma ponde-
rag@o cuidada quanto ao consentimento informado e
esclarecido é o da prescricdo off label. Vejamos: Cons-
tituem um acto de prescricdo off label: 1. a utilizacdo
de um medicamento para uma indicagdo terapéutica
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diferente da que consta no respectivo Resumo das Ca-
racteristicas do Medicamento (RCM), tal como foi apro-
vado pelo regulador, o Infarmed ou a EMA e 2. a sua
utilizag@o assumir uma forma diversa da aprovada, in-
cluindo a dosagem, a via, a forma de administragéo ou
género ou grupo etdrio.

Embora néo constitua em Portugal ou na UE, de per
se, um ilicito tipificado na Lei (regulamentar, penal, civil
ou administrativa), pode contudo assumir a forma de
acto de negligéncia médica "uma vez que ao médico
prescritor é exigido um maior cuidado ou exigéncia...
porque ndo dispée de elementos informativos valida-
dos... no RCM".

O que daqui resulta consequentemente é que - ex-
ceptuando os casos especificos da medicina hospitalar
e dos ensaios clinicos, onde se exigem pareceres favo-
réveis prévios das Comissdes de Farmdcia e Terapéu-
tica e de Etica Hospitalar - a inteira responsabilidade
da prescricdo off label recai sobre o médico prescritor.
A menos que a prescrigdo tenha sido conforme com a
obrigacdo de adequada e formalmente informar e es-
clarecer (CIE na forma escrita), o médico incorre em ili-
cito tipificado como crime contra a liberdade da pessoa
ou de ofensa corporal.

Uma melindrosa questdo emerge adicionalmente
nos casos em que o CIE n&o assume a forma escrita:
como provar que houve consentimento informado e es-
clarecido?

Outrora atribuido ao queixoso/doente, o énus da
prova foi invertido (Franca, 25 de Fevereiro de 1997),
cabendo actualmente ao médico o fornecimento da
prova por todos os meios. Embora entre nés a jurispru-
déncia seja escassa, tal é igualmente o entendimento
de distintos constitucionalistas como Figueiredo Dias e
Costa Andrade para quem "... o onus probandi do cum-
primento do dever de informar e do dever de obter o
consentimento recai sobre o arguido"#428,

Remetidos para minudéncias de natureza probaté-
ria, entende-se que, para além da incontroversa prova
documental, escrita, a prova da informagdo pode ser
indirectamente fornecida pelo designado "feixe de pre-
sungdo de prova" que pode revestir a forma de uma ou
mais consultas & disténcia adequada do acto médico
- pressupondo um periodo prévio de reflexdo - uma
medicacdo preparatéria, a realizagdo de telefonemas
ou comunicagdo prévios e, finalmente, os elementos in-
formativos de uma ficha ou dossier clinico detalhados.

Ressalve-se que o cumprimento escrupuloso do
principio do esclarecimento informado e esclarecido
- forma escrita, oral, testemunhal - néo isenta o mé-
dico da acusacdo de néo ter fornecido a informagéo
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completa. De facto, a ndo compreensdo adequada, o
esquecimento e o carécter demasiado genérico dos ter-
mos escritos s@o por vezes dirimidos contra os médicos,
tendo levado recentemente ao desenvolvimento de sof-
tware electrénico de consentimento que resultou numa
maior satisfacdo dos doentes, economia de tempo para
os médicos, redugdo nas readmissées hospitalares e
mesmo da litigéncia®>-3.

DEVERES FUNDAMENTAIS DO MEDICO

Todo o anteriormente exposto remete natural e ine-
vitavelmente para os Deveres Fundamentais do Médi-
co, tal como esté@o explanados no Cédigo Deontolégico
da Ordem dos Médicos: 1. Tratar bem os doentes, de
acordo com as leges artis; 2. Informar o doente e obter
o consentimento informado; 3. Ter bons registos clini-
cos; e 4. Respeitar o sigilo profissional.

Particularizando, no que concerne a Dermatologia
Cosmética:

Ter em conta, em relagdo ao ponto 1., que nesta
drea vigora uma "obrigagdo refor¢cada de meios" por-
gue o objectivo do acto médico néo é terapéutico strito
senso, ndo é urgente e a afericdo do resultado néo é
sempre objectiva, dada a elevada prevaléncia de per-
turbacdes da auto-imagem e mesmo de Perturbacédo
Dismérfica Corporal entre a populacdo em geral e
entre os doentes cosméticos em particular®**. Conse-
guentemente, deve neste dominio vigorar uma Obriga-
¢cGo de Prudéncia e de Aconselhamento que tém, por
sua vez, imanentes a obrigagdo de ndo agravamento
e o principio da proporcionalidade, segundo o qual os
riscos materiais do acto ndo podem ser superiores ao
dano ou prejuizo que se pretende corrigir.

No que concerne o dever fundamental do médico
ponto 3., cumpre alertar para o facto de que, em Por-
tugal, os veredictos de md prdtica ou negligéncia que
penalizam habitualmente os médicos, acentuam fre-
guentemente a auséncia, a mé qualidade e o cardcter
incompleto dos registos clinicos (Conselhos Disciplina-
res da Ordem dos Médicos, 2005-2008). O registo das
informagdes clinicas e o bom preenchimento do dossier
clinico é efectivamente ndo apenas um preceito deon-
tolégico, mas um dever legal. Ter sempre presente que
bons registos clinicos deverd@o incluir as informagdes
prestadas ao doente (individuais ou protocolos pré-
-existentes), o registo das informacdes clinicas (hist6-
ria médica, antecedentes, medicacdes e alergics...), o
protocolo intervencional e, de preferéncia, um registo
fotografico prévio e posterior. Saliente-se que o registo
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clinico, quando completo e relevante, constitui sempre
o melhor meio de prova para os médicos, particular-
mente entre nés, dado os inconcebiveis atrasos judi-
ciais...

O exercicio de Dermatologia Cosmética resulta pois
da intersecc@o complexa de preceitos legais, normas
deontolégicas, cultura médica, apelo e direito do con-
sumidor, pressées sociais e financeiras e condicionalis-
mos corporativos internos e externos...

A ETICA MEDICA

"A Etica é estar & altura do que nos acontece" (Gilles
Deleuze)

O estudo da Etica, tal como a conhecemos, é téo
remoto quanto a Grécia cléssica sendo Aristételes con-
siderado o seu Pai. Corpos de preceitos envolvendo a
ética médica em particular 1ém como primeiros exem-
plares conhecidos o Cédigo de Hamurabi (2000 AC)
e, seguramente, os preceitos do "nosso" Juramento de
Hipécrates (450-370 AC).

Actualmente, de forma simplista, distinguem-se
uma Etica antiga - Aristotélica, uma Etica das Virtudes
- e uma outra moderna - uma Etica dos Deveres, do
bem-estar colectivo e da deontologia profissional.

O dogma central do exercicio médico mantem os
principios da Etica e do Profissionalismo como funda-
mentos essenciais da boa prética médica, desde que
foram postulados por Hipécrates hé 26 séculos.

Fig 6

O Profissionalismo é muito préximo da Etica: esta, a
ciéncia do dever moral, da moralidade; aquele o con-
junto de atributos ou qualidades que caracterizam uma
profisséo ou um profissional e que assentam em valores
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como o altruismo, responsabilidade, dever, honra, in-
tegridade, respeito pelo outro, compromisso com a
aprendizagem permanente e a busca da exceléncia.

"The doctor's task is to help his patients to live the
fullest lives possible... A narrow education or training is
not the best preparation for his life* s work... His material
is man, his mind, his body and his place in society"*?.

A Etica Médica deve ser vista ndo como uma lei mas
como um padréo de conduta que devemos respeitar
e que é sustentado pelos 4 principios da beneficéncia,
autonomia, justica e da ndo maleficéncia (Principialis-
mo Etico)®.

A Etica na Medicina é justificativa da accéo, baliza-
da pela Moral (exercicio interno, voluntdria) e pela Lei/
Direito (articulado, submissé@o exterior, societdrio, obri-
gatério). Na realidade, a ética pode comportar dicoto-
micamente ou uma reflexdo e um questionamento das
normas morais vigentes num exercicio individual livre e
auténomo que constitui a Etica Reflexiva ou um estudo
dos "...fundamentos da prdtica moral que vem assumin-
do cada vez mais um carécter normativo e que parece...
cada vez mais refém de bindrios (autonomia versus be-
neficiéncia..." - Etica Normativa“.

Enquanto inseridos num espaco social e legal,
numa profissGo que ela-prépria assenta numa rela-
¢Go sociolégica entre médico e doente num contexto

Fig 7

sécio-cultural-econémico definidos, os Médicos devem
conciliar um exercicio reflexivo permanente da sua ac-
tividade com a observéncia dos principios culturais vi-
gentes e plasmados na Lei.

A DEONTOLOGIA MEDICA

A Deontologia Médica é assim definida como "o
conjunto de regras de natureza ética que, com cardcter
de permanéncia e a necesséria adequagdo histérica na
sua formulagdo, o Médico deve observar e em que se
deve inspirar no exercicio da sua actividade profissional"
(Cédigo Deontolégico da Ordem dos Médicos, Setem-
bro de 2008, Art2 1)3'.

A Dermatologia enquanto especialidade néo pode
estar, nem tem estado imune ao exercicio da reflexéo
ética sobre o seu exercicio. Tal decorre naturalmente
por um lado, da imposicdo decorrente da prética clini-
ca onde lidamos com patologias graves nos extremos
da vida (genodermatoses desfigurantes ou polimalfor-
mativas de alcance sistémico e patologia inflamatéria e
oncolégica, respectivamente) ; ao longo da vida (pato-
logia infecciosa, inflamatéria e disimunitdria invalidan-
tes); sempre, as complexas e pervasivas repercussoes
das dermatoses sobre a dimenséo bio-psico-social do
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individuo e, finalmente, a propésito dos novos agentes
biotecnolégicos para dermatoses inflamatérias e neo-
pldsicas, a recente e crescente imposicdo do debate re-
lativo ao racionamento e priorizacdo dos recursos da
satde num contexto reconhecido de insustentabilidade
dos sistemas de sadde.

Atudo isto acrescem as marcas do passado, nomea-
damente no dominio da investigacdo clinica, onde os
estudos de Tuskegee ou de Oslo sobre a histéria natural
da sifilis e da penitencidria de Holmesburg, Pennsylvan-
nia pesam de forma indelével sobre a nossa especiali-
dade*¢-48,

Ainda, as modificacdes verificadas no exercicio da
Dermatologia nos Ultimos decénios, suscitaram uma
reflexéo ética profunda que se traduziu por exemplo
na AAD (AAD Dermatologist Code of Ethics, 2009) na
reenfatizacdo das obrigacdes éticas face aos doentes,
aos Colegas, ao publico em geral, mass media e as
empresas e entidades pagadoras.

E neste contexto, num exercicio de uma ética re-
flexiva, individual -inevitdvel na nossa profisséo - que
em seguida proponho, para debate interior, algumas
questoes.

SERA ETICO?

1. Que o Dermatologista aceda em realizar proce-
dimento cosmético, apenas porque se trata de uma im-
posi¢éo "ditada pela moda"?

Entendemos que o Médico deve defender o/a doen-
te das tendéncias ditadas pele sociedade. Deve para tal
combinar empatia, espirito aberto e capacidade dialo-
gante; porém deverd igualmente defender a singulari-
dade estética de cada individuo e desmontar a nogéo
subjacente de que para o sucesso é imprescindivel uma
beleza standardizada imposta pelos media.

E evidente que a demanda da beleza resulta numa
interseccdo dificil entre a "beleza normativa" resultante
de uma avaliacdo colectiva mediatizada e a "beleza in-
dividual" assente na singularidade dos tragos préprios.
Obrigado pela deontologia e pelo profissionalismo,
pressionado pelo/a doente/familiares, o Médico tem
de assumir a espinhosa missdo de juiz, ele que também
estd inevitavelmente marcado por uma singularidade
real, uma subjectividade particular nos planos ético, es-
tético, social...

2. Serd ético que o Dermatologista aceite realizar
um procedimento cosmético entendido como inusitado,
fantasioso e ndo congruente com as "normas sociais"
num(a) doente normal ou mesmo atraente"?
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As mesmas pressdes e condicionamentos, o mesmo
papel de juiz... Em Gltima andlise, a interrogacdo pode
colocar-se: "quem sou eu, médico, para julgar como
legitima ou ilegitima uma demanda estética?" ou, por
outro lado, "...Quem sou eu para por um lado pugnar e
defender a singularidade da beleza prépria, natural de
cada um e, ao mesmo tempo, negd-la no plano do de-
sejo de modificagdo?"

Naturalmente que estas interrogagdes ndo subs-
tituem nem menorizam a necessidade de efectuar,
sempre que justificado, uma cuidadosa avaliagdo psi-
colégica aquando de suspeita de perturbacdes psi-
quidtricas; decorrem apenas de um exercicio reflexivo
sobre os limites do acto médico cosmético na nossa
especialidade.

3. Serd ético usar nos doentes "estéticos" meios técni-
cos, dispositivos, equipamentos, agentes cosméticos ou
cosmecéuticos ainda sem um nivel de prova cientifica
gue se possam equiparar ao de agentes terapéuticos?
Serd ético propor um "tratamento” estético cujos resulta-
dos né&o tenham sido ainda cientificamente validados?

Qual o nivel de prova que o dermatologista deve
exigir?

Entendemos que a exigéncia do rigor metodolégico
e a andlise cientifica devem (continuar) a ser um critério
ético fundacional...mesmo em dermoestética. Na reali-
dade, é o que distingue o dermatologista cosmético do
esteticista: o dermatologista dispée de conhecimentos
impares e fundamentados sobre a pele em grau a se
constituir a reserva cientifica da drea; o dermatologis-
ta entende a estética da pele e do doente no contexto
geral da satde e da doenga (é um médico!l). E uma res-
ponsabilidade social que néo deve declinar.

4. Serd ético que, face a doentes com patologia der-
matolégica efectiva (rosdcea eritemato-telangiectdsica,
malformacdes vasculares, poiquilodermia de Civat-
te, cicatrizes de acne ou dermatoheliose...), mas cujo
subsistema considera apenas "estética" e, consequen-
temente, ndo coberta pelo seguro, serd ético aceitar
tratar e, "no melhor interesse do doente", codificar o
acto de modo fraudulento introduzindo um diagnéstico
errado?

5. Serd ético aceitar tratar "doentes cosméticos" cujo
comportamento, historial, expectativas e exigéncias
sugerem sofrer de Perturbacdo Dismérfica Corporal?
E doentes com Perturbacdo Depressiva ou Perturba-
¢Go Bipolar? Serd nestes casos suficiente - ou mesmo
desejével - o preenchimento de um termo de con-
sentimento informado e esclarecido? Mesmo quando
preenchido, nos termos da lei, por um representante
legal habilitado?
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6. Serd ético fazer o doente incorrer num risco -
mesmo minimo - quando néo estamos certos do benefi-
cio que possa resultar do nosso acto ou procedimento?

7. Serd ético propor de imediato um procedimento
invasivo, antes de tentar abordagens mais conserva-
doras?

8. Serd ético que o doente ou familiares, na presen-
ca do dermatologista, critiquem ou difamem os seus
colegas médicos colocando em causa a sua competén-
cia profissional, comportamento ou conduta ética? Ou
que, perante o doente, para reforcar a sua importancia
e cimentar uma relacdo de cumplicidade, o médico ali-
mente tais comentdrios ou exprima mesmo opinides ou
pareceres negativos quanto ao desempenho ou méritos
de um seu colega?

Cumpre lembrar a este propésito que 1. Uma rela-
¢Go médico-doente saudével deve basear-se ndo num
vinculo de maledicéncia, mas de respeito - individual
e colectivamente falando - enquanto profissdo e 2. A
maioria das accdes médico-legais interpostas é cons-
truida sobre comentdrios difamatérios efectuados por
médicos na presenca dos doentes®’.

CONCLUSOES

O exercicio profissional da medicina, no quadro de
uma sociedade crescentemente regulamentada e judi-
cializada, passou a ser alvo de um escrutinio acrescido
pelos media, associagdes de defesa dos utentes e das
entidades pagadoras.

A litigiosidade médico-legal cresce, com elevadas
taxas de acérdéos a favor dos utentes e compensagdes
monetdrias importantes.

Constata-se presentemente um enquadramento
profissional médico limitativo e constrangedor que con-
trasta com a livre proliferag@o e exercicio por mdltiplos
profissionais néo qualificados.

A Dermatologia Cosmética, fruto de caracteristicas
préprias e de atributos que lhe sé@o injustamente atribui-
dos, esté sujeita a uma "obrigacdo reforcada de meios'.
Implicita uma transmutagdo que se perspectiva da re-
lacdo tradicional médico-doente para uma relagéo es-
pecialista-cliente.

O desenvolvimento da dimenséo estética da espe-
cialidade impde ao médico dermatologista uma re-
flexdo ética que, para além dos principios axiolégicos
gerais ou da ética profissional estrita, deve incluir uma
interseccdo inteligente e sensata entre os imperativos
sociais, a consciéncia/integridade individual e as regras
profissionais.
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Tal exercicio reflexivo visa delimitar os limites da sua
prdtica, decorrentes de um condicionamento individual
(consciéncia pessoal), de uma dfiliagdo profissional
(deontologia médica) e de uma apreciagdo social (valo-
res da comunidade). Colocamos alguns quesitos éticos
tendentes a suscitar tal reflexdo...

E inquestiondvel a centralidade da qualidade da
relacdo médico-doente em toda a problematica enun-
ciada, tal como do consentimento informado e esclare-
cido, imposto por imperativos éticos e deontolégicos e
por imposi¢des constitucionais, legislativas, administra-
tivas e funcionais.

E fulcral, diria mesmo estratégico, que uma reflexdo
sobre o exercicio profissional da Dermatologia Cosmé-
tica seja levada a cabo. "Sobre a mesa" ainda e sem-
pre o profissionalismo (estudo, treino, credenciagéo e
limites de exercicio) a deontologia e a ética. Para bem
da especialidade, dos nossos doentes e, num quadro
de responsabilidade social mais vasto, em prol da so-
ciedade.

ALGUMAS RECOMENDAGCOES FINAIS

Consultas prévias detalhadas: tempo e disponibili-
dade para colher uma histéria médica completa que
inclua a medicacdo corrente, doencas gerais, perturba-
¢des psiquidtricas, procedimentos prévios e resultados
incluindo cicatrizes resultantes...

Registo adequado em ficha ou dossier clinico.

Ouvir detalhadamente as preocupagdes, queixas,
exigéncias e as expectativas. Recurso a espelhos e fotos
para aferigdo. Dialogar e explicar as opcdes técnicas
disponiveis, seus méritos e limitagdes.

Comecar por gerir as expectativas.

Né&o intervencionar de imediato; introduzir um
tempo de "preparagéo da pele" com recurso a agentes
tépicos e sistémicos que visam optimizar resultados e,
simultaneamente, impéem um tempo de reflexdo por
parte do doente.

Consentimento informado e esclarecido nos termos
impostos pela Lei: informagéo cabal do procedimento e
alternativas incluindo a abstencgéo terapéutica.

Agendamento do procedimento.

Conversa/esclarecimento  imediatamente  prévios
com repeticdo sumarizada da informacédo precedente.

Fotografia/ espelho, mostrados ao doente, imedia-
tamente antes.

No pés-procedimento, disponibilizagdo de texto
de apoio com os cuidados a respeitar; disponibiliza-
¢Go para contactos, demonstragéo do interesse na
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reavaliagdo e agendamento de uma consulta de se-
guimento.

Finalmente, o dermatologista néo deve "ultrapassar
a linha". Na base da sua prdtica, deverdo estar sem-
pre presentes: o respeito pela autonomia e dignidade
do doente, a garantia da autonomia/independéncia do
acto médico face a interesses de terceiros, de molde a
preservar um enfoque centrado no doente, a solidarie-
dade e respeito interpares e a valorizagdo em concre-
to dos valores fundacionais da ética e profissionalismo
médico.

"Medicine and art have a common goal: to comple-
te what nature cannot bring to a finish... to reach the
ideal... to heal creation. This is done by paying atten-
tion. The physician attends the patient; the artist attends
nature... . If we are attentive in looking, in listening and
in waiting, then sooner or later something in the depths
of ourselves will respond. Art, like medicine, is not an
arrival, it's a search. This is why, perhaps, we call medi-
cine itself an art"*°.
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URTICARIA CRONICA: NOVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Paulo Filipe
Professor de Dermatologia e Venereologia da Clinica Universitdria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa/
Professor of Dermatology and Venereology of Lisbon University, Lisbon, Portugal

RESUMO - A urticdria crénica é uma doenga cuténea com um elevado impacto na qualidade de vida dos doentes, pos-
suindo uma prevaléncia entre os 7,8 e os 22,3% e apresentando uma maior incidéncia em mulheres entre os 20 e os 40
anos. Entre os fatores que impactam a qualidade de vida encontram-se o desconforto induzido pelo prurido, a ansiedade
causada pelo seu cardter recidivante e a incapacidade provocada pelos surtos imprevisiveis. Sendo uma doenga em que
os mastdcitos sdo as células efetoras, as mais recentes normas de orientacéo clinica conjuntas da Secg@o de Dermatologia
Secgé@o de Dermatologia da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI), Rede Europeia Global de
Alergia e Asma — fundada pela Unido Europeia (GA2LEN), Férum Europeu de Dermatologia (EDF) e Organizacdo Mun-
dial de Alergia (WAQ) para a urticaria, recomendam que a abordagem terapéutica a esta doenca deve assentar no tra-
tamento sintomdtico, desaconselhando-se programas de rastreio morosos e dispendiosos. A primeira linha de tratamento
recomendada séo os anti-histaminicos H1 néo sedativos (AHH1ns) em dose aprovada, sendo de seguida recomendada a
utilizag@o de omalizumab, ciclosporina A ou montelucaste como terapéutica adjuvante para os doentes que néo respon-
dam & terapéutica com AHH1ns em doses elevadas. O tratamento deve ser continuado até que o controlo completo dos
sintomas seja atingido, da forma mais segura possivel.

PALAVRAS-CHAVE - Urticdria; Anti-histaminicos H1 nao sedativos; Omalizumab.

NEW DERMATOLOGICAL TREATMENT FOR CHRONIC URTICARIA

ABSTRACT ~ Chronic urticaria is a skin disorder with a very high impact on patients’ quality of life. It has a prevalence
between 7,8 and 22,3% with a higher incidence in women between 20 and 40 years old. The intensity of the itch, the
anxiety caused by its recurrent nature and also the incapacity caused by the unpredictable exacerbations are among the
factors that mostly impact patient’s quality of life. Being a mast cell-driven disease, the most recent recommendations of
the European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), the EU-funded network of excellence, the Global
Allergy and Asthma European Network (GA2LEN), the European Dermatology Forum (EDF), and the World Allergy Or-
ganization (WAO) suggest a symptomatic treatment for chronic urticaria, with very limited routine diagnostic measures
being recommended. Non-sedating anti-histamines H1 (AHH1ns), in approved dose, are recommended as first line of
treatment followed by the utilization of omalizumab, cyclosporine A or montelukast as add-on treatment in patients that
do not respond to high doses AHH1ns. The treatment must continue until the patient is symptoms free, in the most possible
safe manner.

KEY-WORDS - Urticaria; Histamine H1 antagonists; Non-sedating; Omalizumab.
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1. DEFINICAO, CLASSIFICACAO E EPIDEMIO-
LOGIA

A urticdria engloba um grupo heterogéneo de
doencas cujo padrdo de reacdo cuténea é caracteriza-
do pelo aparecimento siUbito de pdpulas eritematosas
acompanhadas ou ndo de angioedema. As pdpulas
eritematosas séo caracterizadas por um edema central
de tamanho varidvel, normalmente rodeado de erite-
ma, podendo estar associadas a prurido ou, por vezes,
sensacdo de queimadura e tendo uma duragéo entre
1 a 24h. Por seu lado, o angioedema corresponde a
um edema das camadas mais profundas da pele que
se encontra associado normalmente a dor, com uma

resolugéo mais lenta do que as pdpulas eritematosas,
podendo demorar até 72h'.

Em termos de classificagdo, a urticéria pode ser clas-
sificada em aguda ou crénica com base no seu tempo
de duragéo, sendo que numa urticdria aguda o apare-
cimento das pdpulas e/ou angioedema tem uma dura-
¢Go inferior a 6 semanas, enquanto no caso da urticdria
crénica os sinfomas persistem por mais de 6 semanas.
Dentro do grupo da urticéria crénica, as mais recentes
normas internacionais?, estabelecem dois tipos de pato-
logias: a urticéria crénica esponténea (UCE), anterior-
mente designada por urticaria crénica idiopdtica, onde
as urticdrias crénicas com base autoimune se enqua-
dram e na qual existe um desenvolvimento espontdneo

Tabela 1 - Classificagdo dos subtipos de urticdaria crénica (adaptado de Zuberbier T, et al. 2)

TIPO SUBTIPO

Urticdria espontanea crénica

DEFINICAO

Pépulas eritematosas e/ou angioedema esponténeos >6 semanas

Urticdria de contacto ao frio

Fator precipitante: objetos/ar/fluidos/vento frio

Urticdria de presséo tardia

Fator precipitante: pressao vertical (pdpulas com laténcia 3-12h)

Urticdria de contacto ao calor

Fator precipitante: calor localizado

Urticdria solar

Fator precipitante: luz visivel e/ou ultravioleta

Urticaria Urticéria facticia/dermogréfica

Fator precipitante: forcas de cisalhamento mecénicas (pdpulas em 1-5 minutos)

Crénica

. Urticdria/angioedema vibratéria
Induzida

Fator precipitante: forgas vibratérias (por ex. martelo pneumético)

Urticdria aquagénica

Fator precipitante: dgua

Urticéria colinérgica .
picantes

Precipitada pelo aumento da temperatura corporal devido a exercicio fisico, alimentos

Urticéria de contacto

Precipitada pelo contacto com substéncias urticariogénicas

Urticéria/anafilaxia induzida pelo exercicio
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Fig 1- Algoritmo para a abordagem diagnéstica em doentes com pdpulas eritematosas e/ou angioedema. AEH — angioedema here-
ditdrio; AEA — angioedema adquirido; ECA — enzima conversora da angiotensina (adaptado de Zuberbier T, et al.?).

de sintomas sem qualquer fator desencadeante identi-
ficado, e a urticéria crénica induzida (UCI) que englo-
ba todas as urticdrias em que o agente desencadeante
se encontra identificado, como as urticarias fisicas (frio,
pressdo, calor, solar, dermogrdfica e de vibragéo) e ou-
tras (aquagénica, colinérgica e ao exercicio) (Tabela 1).

Em relacdo & apresentacdo clinica da UCE, um a
dois tergos dos individuos com UCE apresentam pépu-
las e angioedema, cerca de um terco apresenta apenas
pdpulas, e uma percentagem inferior apresenta apenas
angioedema’.

Dados epidemiolégicos mostram que 7,8 a 22,3%
da populacdo em algum momento da sua vida sofre de
urticdria crénica, com 0,5 a 1% da populagéo a ter um
episddio de urticdria a cada instante, sendo a sua inci-
déncia maior em mulheres, com um pico entre os 20 e
os 40 anos de idade' 34,

Relativamente & duracéo da UCE, na maioria dos
casos verifica-se uma remiss@o espontdnea da doenga
entre 1 a 5 anos,1 no entanto, alguns doentes podem
sofrer durante 50 anos desta patologia®.

2. PATOGENESE E DIAGNOSTICO

A etiologia da urticdria crénica esponténea é ainda
desconhecida, sabendo-se, no entanto, que os masté-
citos da derme se encontram extensiva e repetidamente
ativados'. Estes mastécitos libertam mediadores pré-
-inflamatérios, principalmente histamina (vasodilatagéo
venular pés capilar e aumento da permeabilidade), por
vias especificas que envolvem IgE e os seus recetores, ou
por vias ndo especificas, o que justifica o aparecimento
de prurido, pdpulas, eritema e/ou angioedema'?.

Relativamente ao diagnéstico da urticdria, as mais
recentes normas internacionais sugerem a utilizagéo
de um algoritmo de cinco passos (Fig. 1). Este algorit-
mo permite diferenciar entre UCE e outras patologias,
nomeadamente, doengas auto-inflamatérias, vasculi-
te urticariforme e angioedema mediado pela bradici-
nina?. Apés esta diferenciacdo, o diagnéstico de UCE
deve fazer-se através da histéria clinica detalhada do
doente, contendo as 23 questées referidas na Tabela
2. Apés a obtencdo de uma histéria clinica detalhada,
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Tabela 2 - Questdes que devem ser colocadas
para o correto diagnéstico da UCE (adaptado de
Zuberbier T, et al.?).

NUMERO QUESTAO

1 Tempo/duracédo da doenca

2 Frequéncia/duracéo e fatores desencadeantes

3 Variacdo diurna

a Relacdo com fin§—de—sem0no, férias, viagens
para o estrangeiro

5 Forma, tamanho e distribuicéo das lesées

6 Forma, tamanho e distribuicdo das lesées

7 Angiodema associado

8 Sintomas subjetivos associados

9 Histéria familiar/individual de atopia

10 Alergias prévias, infecoes, outras doencas

11 Acontecimentos durante intervencées cirGrgicas

12 Queixas digestivas

13 Associacdo com agentes fisicos ou exercicio

Uso de farmacos (AINEs, hormonas,
14 imunizacoes, injecdes, laxantes, colirios ou
medicina alternativa

15 Relacdo com alimentos

16 Relacdo com periodo menstrual

17 Hdbitos de fumador

18 Trabalho

19 Hobbies

20 Stress

21 Qualidade de vida e impacto emocional
22 Terapéutica prévia e resposta

23 Exames complementares de diagnésticos jé

efetuados e resultados

¢ recomendada uma examinagéo fisica do doente
com a realizagdo de testes de provocagdo e testes fi-
sicos apenas se for verificada a sua real necessidade.
De acordo com as mais recentes normas internacionais
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s@o recomendados poucos exames complementares de
diagnéstico, desaconselhando-se os programas de ras-
treio morosos e dispendiosos, normalmente utilizados
para a identificagéo das causas da urticéria crénica?.

3. MEDIACAO DA ATIVIDADE DA DOENCA E
QUALIDADE DE VIDA

A medigéo da atividade da doenca é um fator muito
importante e deve ter em conta o impacto tanto da
doenga como do tratamento na vida dos doentes. Nos
doentes com UCE é recomendada, segundo as mais
recentes normas internacionais, a utilizagdo do indice
Urticaria Activity Score (UAS)%¢. Este indice permite a
medicGo da atividade ao longo do curso da doenca,
bem como uma avaliacdo da resposta ao tratamen-
to, e baseia-se na documentagdo didria, pelo doente,
dos respetivos sinfomas. Assim, em cada dia, durante
7 dias, o doente escreve o nUmero de pdpulas deteta-
das nas Ultimas 24 horas, classificando esse nOmero de
0 a 3 como indicado na Tabela 3. O doente classifica
ainda a intensidade do prurido, classificando-a de O
a 3 como indicado na Tabela 3. O indice didrio assim
obtido (0-6) é somado durante 7 dias, obtendo-se um
indice semanal (UAS7) entre 0 e 42. No caso dos doen-
tes com angioedema, estd recomendada a utilizagéo
de uma escala especifica, o Angioedema Activity Score
(AAS), que consiste em 13 itens referentes as Gltimas
24k,

As normas de orientagéo clinica recomendam adi-
cionalmente a determinacdo do impacto da UCE na

Tabela 3 - Urticaria Activity Score (UAS) (adaptado
de Zuberbier T, et al.?).

(c1:7:\V) PAPULAS PRURIDO
0 Nenhuma Nenhum
, | e | Hoeiolesinore
oépulas/24h) olerado. Esté presente

mas ndo é limitativo)

Moderado
(problematico mas

Moderado (20-50 3 .
sem interferéncia na

i 2 atividade quotidiana
ou Nno sono)
Infensofecd Intenso (grave
pdpulas/24h ou ) ITENE,
APV p incapacitante na
3 existéncia de drea

atividade quotidiana

rande de pépulas e
9 pap ou Nno sono)

pdpulas confluentes)
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gualidade de vida dos doentes. De facto, apesar de ser
uma doenca sem aparente impacto na mortalidade,
com uma remissé@o esponténea, existem diversos fato-
res que comprometem a qualidade de vida dos doentes
com UCE. Entre estes, o desconforto induzido pelo pru-
rido, a ansiedade causada pelo cardcter recidivante, a
auséncia de uma causa especifica identificada e a inca-
pacidade provocada pelos surtos imprevisiveis de pru-
rido e tumefacdo, séo exemplos de fatores que tornam
a UCE uma doenga com um elevado impacto na qua-
lidade de vida®. Quando comparada com outras doen-
cas com manifestagdes cuténeas como a psoriase e a
dermatite atépica, verifica-se que o desconforto fisico e
a limitacdo das atividades da vida didria induzidos pela
UCE séo significativamente superiores®'°. Para a medi-
¢Go do impacto desta patologia na qualidade de vida
é recomendada a utilizacdo do questiondrio Chronic
Urticaria Quality of Life (CU-Q20l), um questiondrio
recente baseado nas queixas mais comuns dos doen-
tes com urticdria crénica que tem demonstrado fiabi-
lidade em parédmetros como prurido, edema, impacto
nas atividades didrias, distirbios do sono, aparéncia e
limitacdes''. No caso de doentes que apresentem an-
gioedema, é recomendada a utilizacdo do questionério
Angioedema Quality of Life (AE-Qol)"2. A utilizacdo do
Dermatology Life Quality Index (DLQI) também se en-
contra validado na UCE.

4. OPCOES TERAPEUTICAS

De acordo com as normas de orientacdo clinica
conjuntas da Secg@o de Dermatologia da Academia
Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI),
Rede Europeia Global de Alergia e Asma — fundada
pela Uniéo Europeia (GA2LEN), Férum Europeu de
Dermatologia (EDF) e Organizacdo Mundial de Alergia
(WAQ) para a urticdria, a abordagem terapéutica da
UCE deve assentar no tratamento sinftomdtico?. Assim,
é recomendada a utilizagdo de uma terapéutica univer-
sal, baseada no facto da urticéria ser uma doenca em
gue os mastdcitos sé@o as células efetoras, que deve ser
continuada até que o controlo completo dos sintomas
seja atingido, da forma mais segura possivel?. O mais
recente algoritmo de tratamento proposto encontra-se
representado na Fig. 2.

Tal como previomente recomendado'® os anti-
-histaminicos H1 ndo sedativos (AHH1ns) (em dose
aprovada), como por exemplo loratidina, cetirizina, le-
vocetirizina e fexofenadina, sdo o tratamento de pri-
meira linha, devendo ser prescritos como terapéutica
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preventiva. Nos doentes que ndo respondam de forma
adequada ao AHH1ns em dose aprovada, a dosagem
deve ser aumentada apdés um mdximo de 2 semanas,
até 4x a dose aprovada. De facto, existem & estudos
que demonstram o beneficio da utilizagéo de uma dose
de AHH1ns superior & aprovada''®. No entanto, dado
gue a maioria dos anti-histaminicos H1séo pré-meta-
bolizados no figado via citocromo P-450 e eliminados
através dos rins, a reducéo da dose de anti-histamini-
cos é aconselhada em doentes com insuficiéncia renal
ou hepdtica.

Adicionalmente, cerca de metade dos doentes com
UCE responde de forma inadequada aos AHH1ns em
dose aprovada e cerca de um quarto dos doentes per-
manece sintomdtico mesmo apds aumento de dose
até 4x a dose recomendada pelo que sé@o necessdrias
outras opgdes terapéuticas para doentes refratérios.
Segundo as mais recentes normas internacionais, é re-
comendada a utilizagdo de omalizumab, ciclosporina
A ou montelucaste como terapéutica adjuvante para
os doentes que ndo respondam & terapéutica com AH-
H1ns em doses elevadas?.

O omalizumab é um anticorpo monoclonal huma-
nizado produzido com recurso a tecnologia de DNA re-
combinante que pertence ao grupo farmacoterapéutico
dos farmacos para doengas obstrutivas das vias aéreas,
possuindo desde Outubro de 2005 indicagdo no trata-
mento da asma alérgica grave. Desde Marco de 2014
que a indicacdo do omalizumab inclui também a tera-
péutica adjuvante na UCE em adultos e adolescentes
(idade igual ou superior a 12 anos) com resposta ina-
dequada ao tratamento com AHH1ns.

Fig 2 - Algoritmo para o tratamento da urticdria crénica
(adaptado de Zuberbier T, et al.?).
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InUmeros reportes de casos, casos de série, bem
como ensaios aleatorizados e controlados com pla-
cebo, tém demonstrado a eficdcia do omalizumab no
tratamento da UCE em doentes refratérios a AHnsH117-
7. De salientar os estudos de fase Ill onde é possivel
verificar que uma proporcdo significativa de doentes,
entre os 52 e os 66%, ficou com os sintomas de UCE
suprimidos para niveis minimos (UAS7 <6) ao fim de 12
semanas de fratamento com omalizumab 300mg ad-
ministrado a cada 4 semanas??4. No estudo ASTERIA
ll, 44% dos doentes com UCE a fazerem Xolair 300mg
ficaram completamente livres de sintomas (UAS7=0)
apds 12 semanas de tratamento?”. No estudo GLA-
CIAL, em que os doentes com UCE eram refratdrios a
4x a dose aprovada de AHH1ns, a resposta foi seme-
lhante, com total eliminagé@o ou supresséo parcial dos
sintomas apds 2 semanas de tratamento e mantida du-
rante as 24 semanas de tratamento?°.

Relativamente & seguranca e tolerabilidade, a in-
cidéncia de eventos adversos (EA) graves durante o
periodo de tratamento foi reduzida e com uma dis-
tribuicdo semelhante, ou mesmo inferior, nos grupos
omalizumab em comparagéo com o grupo placebo.
Néo foram registadas quaisquer mortes durante o pro-
grama de desenvolvimento e os EAs mais frequentes
foram rinofaringite, cefaleia, sinusite, infecg@o respira-
téria superior, tosse, urticéria idiopdtica e artralgia. A
maioria dos EAs foi classificada como de intensidade
ligeira a moderada, nédo se tendo verificado diferengas
no perfil de tolerabilidade e seguranca nos adolescen-
tes nem de acordo com a co-terapéutica. No periodo
de seguimento néo se detetou um efeito rebound apds
suspensdo da terapéutica???. Em relacdo ao meca-
nismo de acdo do omalizumab nos doentes com UCE
existem atualmente vdrias hipéteses, sendo a primeira
gue o omalizumab, ao diminuir os niveis sanguineos
de IgE livre, e subsequentemente na pele, poderd con-
duzir & down-regulation de uma grande percentagem
dos recetores de superficie de IgE, diminuindo assim
a sinalizag@o a jusante através da via da FceRl. A ati-
vacdo celular seria assim diminuida e os processos
inflamatérios subsequentes (ativacdo do complemen-
to, infiltragdo celular) seriom também suprimidos. Em
consequéncia, a frequéncia e gravidade dos sinfomas
de UCE seriam diminuidos®. Uma hipétese alternati-
va é a de que a diminui¢c@o dos niveis circulantes de
IgE conduza & dessensitizacdo répida e inespecifica dos
mastécitos cutdneos. Depois, os efeitos como a down-
-regulation da FceRl poderdo auxiliar na manutengéo
da resposta??. Em qualquer um dos casos, a inibigéo
da IgE mais provavelmente conduzird & regulacdo a
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jusante da via da FceRl e & redugé@o subsequente dos
processos inflamatérios comuns na UCE.

Relativamente aos restantes tratamentos de terceira
linha, a ciclosporina A, numa dose de 4 a émg/kg/
dia tem um efeito moderado e direto na libertacdo dos
mediadores pelos mastéctios, tendo j&@ mostrado eficd-
cia em ensaios duplamente ocultos e controlados com
placebo, por vezes em combinagdo com AHH1ns??-3,
E importante salientar que a ciclosporina A ndo é reco-
mendada como tratamento standard devido & elevada
incidéncia de EAs,*® estando de facto contra indicada
em doentes com funcgdo renal anormal, hipertensdo
ndo controlada, infecdes ndo controladas ou com qual-
quer outro tipo de situag@o maligna. Sendo assim, a
sua utilizagéo é recomendada somente nos casos de
doencga grave refratdria a dose elevadas de anti-hista-
minicos e deve ser limitada a 3 meses ou menos.

Em relag@o aos antagonistas de leucotrienos, apro-
vados para o tratamento da rinite alérgica, estes estéo
associados a uma baixa evidéncia de efic4cia no trata-
mento da UCE, sendo que a melhor evidéncia é para o
montelucaste numa dosagem de 10 mg/dia?3.

Em caso de agudizagdo dos sintomas as mais recen-
tes normas internacionais recomendam a utilizagéo de
corticoides sistémicos por periodos mdaximos de 10 dias
consecutivos, sendo necessdria uma dose entre 20 a 50
mg/dia®. Aquando da utilizacdo desta medicag@o de
alivio, é necessério ter em atengdo os EAs associados
ao seu uso prolongado, nomeadamente, o desenvol-
vimento de hipertenséo, osteoporose, glaucoma e au-
mento do risco de infec¢@o, entre outros.

De salientar que nas mais recentes normas interna-
cionais foi retirada a recomendagéo anterior acerca da
utilizag@o de antagonistas dos recetores H2 e dapsona
por falta de evidéncia cientifica?.

5. CONCLUSOES

Sendo a urticéria crénica uma doenga devastante
da qualidade de vida dos doentes, a criagdo de nor-
mas de orientacdo clinica é de extrema importancia e
necessidade. Segundo as mais recentes recomenda-
¢des conjuntas da Secgdo de Dermatologia Seccdo de
Dermatologia da Academia Europeia de Alergologia e
Imunologia Clinica (EAACI), Rede Europeia Global de
Alergia e Asma — fundada pela Unigo Europeia (GA-
2LEN), Férum Europeu de Dermatologia (EDF) e Or-
ganizacdo Mundial de Alergia (WAQ) para a urticéria
s@o desaconselhados programas de rastreio morosos e
dispendiosos em prol de uma abordagem terapéutica
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baseada num tratamento sinftomdtico que deve ser con-
tinuado até que o controlo completo dos sintomas seja
atingido, da forma mais segura possivel. A primeira
linha de tratamento recomendada sdo os AHH1ns em
dose aprovada, sendo de seguida recomendada a utili-
zagdo de omalizumab, ciclosporina A ou montelucaste
como terapéutica adjuvante para os doentes que néo
respondam & terapéutica com AHHTns em doses ele-
vadas. De salientar que com a excecdo da terapéuti-
ca com AHH1ns em dose aprovada e o omalizumab,
todas as outras opcdes terapéuticas recomendadas sdo
off-label, vindo o omalizumab preencher uma lacuna
terapéutica no tratamento de doentes com urticria cré-
nica grave refratéria ao tratamento com AHH1ns.
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RESUMO - A ecografia ganhou maior aplicabilidade na Dermatologia com o aparecimento de sondas de maior fre-
guéncia que possibilitam a visualizacdo de lesdes localizadas na pele e tecido celular subcuténeo. A ecografia de alta
resolucdo tem-se desenvolvido particularmente na érea do melanoma, onde se tem posicionado ndo sé como exame
complementar & vigilancia clinica, mas também como método de estadiamento ganglionar. Neste dmbito, a ecografia
é mais sensivel que a palpagdo ganglionar, mostra-se superior a outros métodos de imagem no diagnéstico precoce da
metastizagdo locoregional e, quando realizada preliminarmente em combinacdo com a citologia de aspiracdo por agu-
lha fina, pode diminuir o nimero de biopsias do géinglio sentinela. Actualmente, os estudos disponiveis sugerem que a
ecografia tem um papel relevante na avaliagdo da doenca loco-regional, em particular no doente com melanoma de
risco intermédio ou elevado.

PALAVRAS-CHAVE - Melanoma, ultrassonografia; Neoplasias da pele, ultrassonografia; Estadiamento de neoplasias.

ULTRASONOGRAPHY FOR LOCOREGIONAL STAGING AND
FOLLOW-UP OF CUTANEOUS MELANOMA

ABSTRACT - Ultrasonography gained a wider applicability in Dermatology with the emergence of higher frequency pro-
bes that allow the visualization of lesions in the skin and subcutaneous tissue. High-resolution ultrasound has developed
particularly in the field of malignant melanoma, and has positioned itself not only as an image complement to physical
examination, but also as a locoregional staging technique. In fact, ultrasonography is more sensitive than lymph node
palpation, it is superior to other imaging techniques when it comes to the early detection of locoregional metastasis and,
when performed preliminarily in combination with fine needle aspiration cytology, it may reduce the number of sentinel-
-node biopsies. Presently, available studies suggest that ultrasound has a relevant part in the evaluation of locoregional
disease, particularly in patients with intermediate or high-risk cutaneous melanoma.

KEY-WORDS - Melanoma, ultrasonography; Neoplasm staging; Skin neoplasms, ultrasonography.
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1. INTRODUGCAO

A incidéncia do melanoma maligno tem vindo a
aumentar nas Gltimas décadas, sobretudo nas popula-
¢des caucasianas da Europa, América do Norte e Aus-
tralia'*. Por oposicdo, a mortalidade associada tem-se
mantido estével®. Contudo, e tal como para as demais
neoplasias, esta mortalidade é dependente do estadio
clinico. De acordo com o sistema de estadiamento do
American Joint Committee on Cancer (AJCC), interfe-
rem na equagéo da sobrevida do doente com melano-
ma elementos relativos ao tumor primdrio (espessura
de Breslow, ulcerac@o e indice mitético), bem como a
demonstracdo de invasdo loco-regional e de metas-
tizacdo a distdncia®’. Em pelo menos dois tercos dos
casos de melanoma a disseminacdo loco-regional por
via linfdtica precede a metastizagéo hematogénea®.
Desta forma, o envolvimento ganglionar é um reco-
nhecido factor prognéstico major de sobrevivéncia e
de recorréncia, com taxas de sobrevida aos 5 anos
para o estddio lll variando de 29 a 70%, conforme
a carga tumoral ganglionar’. Este aspecto é néo sé
dependente do nimero de génglios envolvidos, mas
também da presenga de micro ou de macrometdsta-
ses ganglionares, com pior prognéstico para as Ul-
timas'®''. A identificacdo de metdstases nas vias de
drenagem linfédtica ou nas cadeias ganglionares re-
gionais determina ainda, face & doenga localizada,
uma abordagem cirirgica e médica mais complexa
que pode incluir a realizacdo de linfadenectomia, te-
rapéutica loco-regional, terapéutica sistémica e radio-
terapia’. Perante estes factos, o diagnéstico precoce
do envolvimento ganglionar subsiste como um dos
pilares da avaliacdo do doente com melanoma ma-
ligno.

A biopsia do génglio sentinela continua a ser o
procedimento de eleico nas diferentes normas de
orientacdo para o estadiamento loco-regional'. Por
sua vez, as indicagdes referentes & vigilancia clinica,
imagiolégica e laboratorial, bem como respectivos

64

esquemas de seguimento, variam consideravelmente.
A indicagdo normativa para a utilizagdo da ecogra-
fia ganglionar em cardcter complementar & palpagéo
é exemplo disso mesmo, estando apenas vigente nas
orientagdes nacionais de paises como a Alemanha,
ltalia, Franga, Austrélia e Nova Zeléndia, sendo tam-
bém praticada ocasionalmente noutros centros euro-
peus e americanos'% 5,

Os autores fazem uma breve revisdo sobre o método
ecogrdfico e suas aplicacdes na abordagem do doente
com o diagnéstico de melanoma maligno cuténeo.

2. ECOGRAFIA DE ALTA RESOLUCAO

A ecografia foi introduzida em vdrias éreas da Me-
dicina na década de 50. Quase 30 anos depois, em
1979, é usada pela primeira vez na Dermatologia’. A
sua aplicabilidade nesta especialidade viria, contudo, a
desenvolver-se anos mais tarde com a introdugéo da
ecografia de alta resolug@o'. Este meio complementar
de diagnéstico consiste na utilizagéo de scanners equi-
pados com sondas de alta frequéncia (7,5 MHz ou su-
perior) e com software para estudo Doppler a cores, e
permite a visualizagdo de lesdes de pequena dimensdo
localizadas na pele e tecido celular subcutédneo, gén-
glios linfaticos incluidos'. A visualizagéo das cadeias
linféticas periféricas requer sistemas com transdutores
entre 7,5 a 15 MHz'7.

Os ultrassons tém sido particularmente explora-
dos nas diferentes vertentes diagnésticas do mela-
noma maligno, designadamente na identificacéo e
determinagdo da espessura do tumor primdrio, no
estadiamento loco-regional e no diagnéstico da re-
corréncia'®. Enquanto a andlise ecogrdéfica do tumor
primdrio permanece sobretudo experimental, a eco-
grafia de alta resolug@o tem-se posicionado acima de
tudo no acompanhamento do doente com diagnéstico
de melanoma e ainda como método de estadiamento
ganglionar.
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3. APLICABILIDADE CLiNICA
3.1. Método de seguimento

No acompanhamento clinico do doente com mela-
noma, para além da cuidadosa inspeccdo e palpagdo
da cicatriz operatéria e da vigilancia de lesdes mela-
nociticas, é fundamental a exclusdo de envolvimento
ganglionar. Porém, o exame clinico, através da palpa-
¢Go ganglionar, detecta apenas a presenca de macro-
metdstases. Estima-se, assim, que pelo menos 25% das
metdstases ganglionares néo sejam diagnosticadas por
este método?*22. Na realidade, a técnica da palpagdo é
condicionada por diversos factores que propiciaom fal-
sos negativos. Em tragos gerais, estes compreendem a
localizagdo menos acessivel de algumas cadeias gan-
glionares, possiveis variacdes anatémicas, obesidade,
focos metastdticos de pequena dimenséo ou em loca-
lizacdo profunda no tecido celular subcuténeo, bem
como a existéncia de cicatrizes cirirgicas ou de dermite
rédica. A ecografia, como método de imagem, procura
complementar a palpacéo, ultrapassando as suas limi-
tacdes. Assim, quando comparada com a palpagéo, a
ecografia de alta resolucdo apresenta igual especificida-
de (>96%), porém maior sensibilidade (86-99% vs 25-
71%) em vdrios estudos,?%2'2325 sensibilidade essa que
aumenta quando a ecografia é combinada com a ci-
tologia aspirativa por agulha fina??’. Uma metandlise
de 12 estudos que incluiram um total de 6642 doentes
e 18610 observagdes (palpag@o ganglionar seguida de
ecografia) demonstrou o maior poder discriminatério da
ecografia, sugerindo a sua incluséo na rotina de segui-
mento do doente com o diagnéstico de melanoma?®.

Relativamente aos outros métodos complementares
disponiveis, uma metandlise de 74 estudos, compreen-
dendo um total de 10528 doentes, comparou a ecogra-
fia, a tomografia computorizada (TC), a tomografia por
emisséo de positrées (TEP) e a tomografia por emisséo de
positrées acoplada a tomografia computorizada (TEP/TC)
no estadiamento e acompanhamento de doentes com
melanoma. Destas quatro modalidades imagiolégicas,
a ecografia mostrou maior sensibilidade e especificidade
na detecg@o de metdstases ganglionares (sensibilidade e
especificidade, respectivamente: ecografia 60% e 97%;
TC 9% e 92%; TEP 30% e 96%, TEP/TC 11% e 97%), en-
quanto a TEP/TC foi superior no diagnéstico da metastiza-
¢Go a disténcia?. A ecografia é sugerida, portanto, como
o método de eleicdo para a vigiléncia ganglionar regu-
lar,??3° capaz de diagnosticar precocemente até um ferco
das metdstases ganglionares ndo palpdveis clinicamente,
a partir dos 3 mm de didmetro?'2431-34,
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Como método de acompanhamento, o exame eco-
grdfico tem como objectivos primdrios o diagnéstico pre-
coce de metéstases de novo ou da recidiva loco-regional.
Olhando para os centros europeus, as orientacdes ale-
mas e italianas prevéem a realizag@o deste método com-
plementar em doentes com melanomas de estddio IB ou
superior e as francesas a partir do estddio IIA, em perio-
dicidade trimestral ou semestral, dependendo do estddio
e do ano de seguimento'3'°. A vigilancia ecogréfica tem
portanto interesse em todos os doentes de risco intermé-
dio e elevado, independentemente da realizagéo ou néo
de biopsia do ganglio sentinela e/ou de linfadenectomia.
No que se refere aos doentes de baixo risco, isto &, em es-
tadio IA, este método néo estd recomendado como rotina
no seu seguimento, embora possa ser realizado & data
do diagnéstico primdrio para eventual referéncia futura®.

3.2. Método de estadiamento

A ecografia ganglionar mostra ainda grande poten-
cial como método primdrio no algoritmo de diagnéstico
e estadiamento do melanoma maligno, quando realiza-
da antes da biopsia do ganglio sentinela.

O papel da biopsia do génglio sentinela tem vindo
a ser activamente discutido pela comunidade cientifica.
Recentemente foram publicados os resultados do estu-
do Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MSLT-I)
gue incluiu 2001 doentes com melanoma cuténeo ex-
cisado, seguidos ao longo de 10 anos. Neste estudo,
a realizagéo da biopsia do génglio sentinela concedeu
informag@o prognéstica, mas ndo evidenciou impac-
to estatisticamente significativo na sobrevida a 10 anos
da populagéo global analisada®. Nesta sequéncia, na
auséncia de demonstrado beneficio na sobrevida para
todos os doentes,*>%” parece legitimo considerar técnicas
ou métodos alternativos & biopsia do gédnglio sentine-
la, particularmente se associados a menor custo, risco e
morbilidade®®?®?. Tomando o exemplo de outras neopla-
sias (mama ou gléndula tiroideia, por exemplo), a reali-
zagdo pré-cirtrgica de ecografia ganglionar acoplada &
citologia aspirativa por agulha fina do génglio sentinela,
marcado previamente por linfocintigrafia, poderia obviar
a biopsia do génglio sentinela em doentes com citolo-
gias positivas que seriam, assim, encaminhados direc-
tamente para linfadenectomia*®*3. De facto, a citologia
aspirativa por agulha fina guiada por ecografia apre-
sentou, num recente estudo, uma sensibilidade de 51%
e uma especificidade de 99%°. Por conseguinte, usado
como adenda pré-cirdrgica da biopsia do ganglio senti-
nela, este método poderd identificar pelo menos metade
dos géinglios sentinela positivos, evitando, deste modo, a
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realizacdo daquele procedimento**4. Para além da evi-
dente reducdo de custos,***” hd que notar que nenhum
doente é negligenciado com este algoritmo uma vez que
na auséncia de achados citolégicos relevantes se prosse-
gue com a biopsia do ganglio*®43.

Alguns autores estimam que a positividade do gén-
glio sentinela possa néo ter relevancia prognéstica em
até um terco dos doentes®’“8. Doentes com metdstases
de dimenséo inferior a 0,1Tmm, especialmente se sub-
capsulares, parecem ter um prognéstico semelhante
aqueles com ganglio sentinela negativo®’8. Este concei-
to de “falso-positivo” baseia-se na demonstragéo de que
alguns pequenos depdsitos metastdticos de melanoma
estdo destinados & dorméncia ou & apoptose, ndo pro-
gredindo, portanto, para doenca ganglionar palpavel*.
Estes doentes incorrem em sobre-estadiamento e, con-
sequentemente, sGo submetidos a procedimentos desne-
cessdrios®’“8, Para estes autores, o conceito de vigilancia
ganglionar ecogrdfica seriada poderd futuramente es-
tender-se a estes doentes com submicrometdstases no
génglio sentinela: na premissa de que estes depdsitos
“falsos-positivos” ndo crescem, a visualizagéo de focos
na ecografia (habitualmente a partir dos 3 mm)®* de-
terminaria progressdo de doenga e poderia identificar,
assim, os doentes com indicacdo para linfadenecto-
mia®’4850 Ainda assim, e & luz da evidéncia reunida com
o estudo MSLT-1, este conceito deve ser interpretado com
precaugdo, na medida em que a biopsia de ganglio sen-
tinela continua a ser o procedimento de estadiamento
de elei¢do, pela sua importéncia prognéstica e aparente
impacto na sobrevida dos melanomas de espessura in-
termédia e espessos®.

3.3 O exame ecogrdfico e achados relevantes

A ecografia de alta resolucdo no contexto do melano-
ma maligno cutdneo é um exame realizado tradicional-
mente por Imagiologistas ou por Dermatologistas com
formacdo prévia. A observag@o ecogrdfica deve iniciar-
-se na regido do tumor primdrio ou, mais frequentemen-
te, na sua cicatriz, abrangendo uma drea perilesional de
cerca de 10 cm. O objectivo primdrio nesta localizacdo é
a identificacdo de potenciais lesdes satélite ou de metds-
tases em trénsito. Seguidamente, a sonda deve progredir
ao longo do presumivel trajecto dos vasos linfaticos de
drenagem para as cadeias ganglionares regionais, de-
tendo-se nestas Ultimas. As especificidades anatémicas
de cada regido devem ser respeitadas. Por exemplo, os
melanomas do tronco podem ter um padréo de metas-
tizagdo menos previsivel, pelo que o exame ecogréfico
deve explorar os vasos e os génglios linfdticos bilaterais,

66

incluindo as observagdes axilar, inguinal e supraclavicu-
lar?">1. Note-se que a metastizagdo pode envolver vérias
cadeias ganglionares em simultdneo ou surgir em ba-
cias n&o regionais, particularmente apds procedimentos
cirrgicos que possam alterar o padréo de drenagem
linfética, tais como a biopsia do génglio sentinela ou a
linfadenectomia®?. Ao mover a sonda sobre a pele é im-
portante prestar ndo sé atengdo & imagem em tempo
real no ecrd, mas também a irregularidades ou ressaltos
sentidas ao manusear a sonda. As cadeias gangliona-
res devem ser inicialmente exploradas com o doente em
posic@o supina. A posicdo sentada facilita, contudo, a
observagd@o das cadeias supraclaviculares, dos ganglios
retroauriculares e da nuca, facilita o acesso & regido mais
posterior da axila e permite ainda percorrer os trajectos
linféticos dos melanomas dorsais até as cadeias axilares.

Quando presentes, alguns achados ecogrdficos séo
muito sugestivos de infiltracdo ganglionar metastética.
As lesdes satélite e as metdstases em trénsito aparecem
como nédulos subcuténeos hipoecéicos**°!. Porque a
melanina reflecte fracamente os ultrassons, as metds-
tases de melanoma sdo tfipicamente hipoecogénicas®.
Séo lesdes bem delimitadas, por vezes irregulares, de
forma redonda, ovalar ou lobulada e de vascularizacao

Fig 1 - Metdstase ganglionar axilar: leséo hipoecogé-
nica e heterogénea, bem delimitada, sem reforco poste-
rior e com uma razdo dos seus didmetros longitudinal e
transversal de 1,77.
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variavel. A avaliacdo ganglionar deve ter em conta a di-
mensdo, forma, contornos e textura ecogrdfica interna
de cada génglio. Ganglios arredondados apresentando
uma razdo dos seus diémetros longitudinal e transver-
sal inferior a 2, hipoecdicos e heterogéneos sé@o con-
siderados muito suspeitos, tanto mais quanto maior a
sua dimenséo (Fig. 1)**. Focos hipoecogénicos Unicos ou
multiplos podem sugerir micrometastizagéo (Fig. 2)*%°'.
O espessamento cortical focal ou assimétrico traduz in-
filtragéo neopldsica periférica e é também um indica-
dor de malignidade, bem como a substituicdo parcial ou
total do hilo por tecido hipoecdico (Tabela 1)'8°'. O pa-
dréo de vascularizagdo pode ser inconstante, muito em-
bora a vascularizacdo periférica seja um achado comum
e precoce na metastizagdo ganglionar®'.

O diagnéstico diferencial deve ser efectuado com
outras estruturas tendencialmente hipoecogénicas, tais
como quistos, seromas, hematomas ou abcessos. Nestes
casos, entre outras caracteristicas morfolégicas, a pre-
senca de reforco posterior da estrutura hipoecogénica
favorece a benignidade. Assinale-se que o padréo so-
nomorfolégico tipico das metdstases de melanoma pode
ser encontrado em metdstases de outros tumores séli-
dos, ndo sendo por isso tumor-especifico. A semelhanca

Fig 2 - Metdstase ganglionar inguinal: metastizacdo par-
cial de ganglio (limitado por diGmetro 3), observando-se le-
sGo hipoecogénica, heterogénea, com uma razéo dos seus
didmetros longitudinal e transversal de 1,45.
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Tabela 1 - Critérios morfolégicos sumdrios na
avaliacéo ecogrdfica ganglionar.

5 LINFADENOPATIA METASTASE

izl REACTIVA GANGLIONAR

Forma Ovalar Redonda

Mal definido /
Limite parcialmente mal Bem definido
definido
Cortex Fino e hipoecogénico Ausente
Hilo Hiperecogénico Hipoecogénico
Razéo diGmetros
longitudinal/ >2 <2

transversal

de outras técnicas, estes achados devem ser enquadra-
dos com a clinica e idealmente complementados com o
exame citolégico e/ou histopatolégico da lesé@o®.

4. VANTAGENS E DESVANTAGENS DA ECO-
GRAFIA

A ecografia ganglionar é um exame de imagem
acessivel, portével, rdpido, ndo invasivo e de baixo custo.
Ao contrdrio de outros métodos néo utiliza radiagéo ioni-
zante. Reduz os falsos negativos da palpacéo exclusiva e,
quando realizada preliminarmente em combinagéo com
a citologia de aspiracdo por agulha fina, pode diminuir o
nUmero de biopsias do géinglio sentinela’?8, A ecografia
permite ainda diferenciar invasdo metastética de lesées
benignas como adenopatias inflamatérias/reactivas,
metamorfose gorda ganglionar, quistos, hematomas,
seromas, linfocelos, lipomas, entre outras?'. Esta possi-
bilidade permite, & cabeceira, esclarecer a etiologia de
achados cutdneos detectados & palpacéo, evitando-se a
realizagéo de métodos diagnésticos mais caros ou mo-
rosos, assim como a apreenséo desnecessdria do clinico
e do doente. Acresce a sua utilidade como instrumento
de controlo terapéutico em doentes sob terapéutica loco-
-regional ou sistémica. Néo obstante as diversas conve-
niéncias da técnica, devem ser ponderadas as potenciais
desvantagens. O recurso a métodos complementares
seriados é, como se compreende, um factor adicional
de ansiedade para o doente. Simultaneamente, os falsos
positivos ecogréficos séo reflexivamente acompanhados
de custos adicionais associados & repeticdo ou realiza-
¢Go de outros exames complementares de diagnéstico,
excis@o cirdrgica de lesdes benignas e traduzem-se, mais
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uma vez, em ansiedade®. Note-se, todavia, que estas
desvantagens néo sdo alheias a outros métodos de ima-
gem mais caros e menos acessiveis, ou mesmo & biopsia
de ganglio sentinela — esta Gltima com relevantes taxas
de falsos positivos e falsos negativos, elevados custos ci-
rurgicos e de processamento, bem como morbilidade
associada®”#8%°, Finalmente, a ecografia é um método
dependente do operador, carecendo de treino especifico
e de experiéncia no manuseamento do transdutor e na

interpretacdo das imagens.

5. CONCLUSOES

A ecografia ganglionar tem mostrado ser superior ao
exame objectivo e a outros métodos de imagem no diag-
néstico de metdstases ganglionares, levando & sua incor-
poragdo em algumas orientacdes nacionais na Europa e
Ocednia. Adicionalmente, a sua aplicagéo pré-ganglio
sentinela, em combinagdo com a citologia aspirativa por
agulha fina, poderd ser em breve uma realidade, estan-
do dependente da validagéo da European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC)'"4°. Ape-
sar da ecografia ainda né&o estar aprovada pelas princi-
pais agéncias europeias e americanas como método de
rotina, esta é uma técnica de imagem pouco dispendio-
sa, ndo invasiva e acessivel que traz mais-valias quando
combinada com o exame objectivo e com os métodos de
estadiamento tradicionais. A crescente disponibilidade
de dados e estudos identifica a ecografia como o mé-
todo mais sensivel no diagndstico precoce da metasti-
zagdo ganglionar e sugere que esta fem o seu espacgo
na avaliacdo da doencga loco-regional, em particular no
doente com melanoma de risco intermédio ou elevado.
As suas potencialidades estendem-se ao estadiamento,
ao seguimento e ao controlo terapéutico do melanoma.
Por fim, a experiéncia de alguns centros mostra que a
ecografia realizada em contexto de consulta de melano-
ma é uma técnica que permite o diagnéstico precoce das
metdstases ganglionares oferecendo, assim, a oportuni-
dade de as tratar mais atempadamente.

A cirurgia continua a ser, nos dias de hoje, o método
de elei¢do para as recorréncias locais e regionais, com
beneficio claro aquando do seu diagnéstico precoce?.
Porém, em tempos de progresso na compreensdo da
melanomagénese e no desenvolvimento de novos far-
macos, o leque de opgdes terapéuticas disponivel conti-
nuard a mudar, algumas com efeito directo na sobrevida.
Esta visdo optimista do progresso médico e cientifico su-
porta a necessidade de desenvolvimento de estratégias
de vigilancia baseadas na evidéncia. Na sua auséncia, e
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até que surjam estudos sélidos e randomizados, é licito
que o clinico assuma que a deteccdo precoce da recor-
réncia e da doenca avangada se pode traduzir numa
maior sobrevida para os seus doentes. Este pressupos-
to, sustentado pela evidéncia crescente, vem sublinhar
e legitimar a relevancia da ecografia na abordagem do
doente com melanoma cuténeo.
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RESUMO - Introdugéo: O fibroxantoma atipico (FXA) é um tumor raro de histogénese indeterminada mais fre-
quente em idosos nas dreas fotoexpostas da cabega e pescogo. Trata-se de um tumor indiferenciado sendo o seu
diagnéstico histolégico de exclusdo. Apesar de classicamente indolente, os casos descritos associados a metastiza-
¢Go atribuem-lhe uma malignidade intermédia. Material e métodos: Foi objetivo deste estudo retrospetivo rever e
caracterizar os casos de FXA diagnosticados no nosso servigo entre 2008 e 2014. Foram avaliadas varidveis de-
mogrdficas, clinicas, dados histolégicos, imunohistoquimicos, terapéutica cirdrgica e recidiva. Resultados: Foram
diagnosticados 12 casos de FXA, 11 do sexo masculino e 1 do sexo feminino, o mais novo com 25 anos e os
restantes com idade média de 76 anos. Apresentaram-se como nédulos/tumores com didmetro médio de 1,9cm,
todos localizados na cabeca. Histologicamente revelaram-se lesdes bem delimitadas com grande atipia citolégica
e elastose solar frequente, todas classificadas na variante mista (células fusiformes e histiocitdrias). Na imunohisto-
guimica verificou-se positividade para a vimentina e negatividade para as citoqueratinas e proteina S100 em todos
os casos, sendo positivos 0 CD10 e CD99 na maioria dos casos. A terapéutica foi cirirgica com excisdo radical da
leséo em 10 doentes, sendo a recidiva local de 10% num seguimento médio de 3 anos. Conclusées: Os resultados
obtidos foram concordantes com outras séries da literatura. Dada a clinica inespecifica e tratando-se de um tumor
histologicamente indiferenciado a imunohistoquimica é essencial, ndo existindo ainda marcadores suficientemente
especificos. Apesar do bom prognéstico na maioria dos casos a vigilancia destes doentes é recomendada.

PALAVRAS-CHAVE - Fibroxantoma atipico; Fibrohistiocitoma maligno.

ATYPICAL FIBROXANTHOMA: CLINICOPATHOLOGICAL REVIEW

ABSTRACT - Introduction: Atypical fibroxanthoma (AFX) is a rare cutaneous tumor without a completely defined his-
togenesis which frequently develops on head and neck of elderly people. Its diagnosis is histological, of exclusion with
other tumors with identical morphology. Despite its classical benign behavior some rare cases reporting distant me-
tastasis classified it on intermediate malignancy. Material and methods: We preformed a retrospective analysis with
purpose of reviewing the AFX diagnosis made in our department between 2008 and 2014. We analyzed demographic,
clinical, histological and immunohistochemical data and also surgical treatment and recurrence. Results: We obtained
12 cases of AFX, 11 males and 1 female, the youngest was 25 years old and the others had a median age of 76 years.
The lesions were nodules or tumors with 1.9cm median size, all of them located on the head. Histology revealed well
defined lesions with atypical pleomorphic cells and frequent solar elastosis, classified as mix variant (spindle and his-
tiocytic cells) in all cases. Immunohistochemical study showed positivity for vimentin and negativity for cytokeratins and
S100 protein in all cases and CD10 and CD99 were frequently positive. Surgical excision was performed in 10 cases
with 10% rate of recurrence during 3 years of median follow-up. Conclusions: These results were similar with other
published series. This tumor is clinically unspecified and histologically undifferentiated and so immunohistochemistry is
essential for diagnosis, however, for now, available makers are not sufficiently specific. Despite its good prognosis in
most cases clinical surveillance is recommended.
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INTRODUCAO

O fibroxantoma atipico (FXA) é um tumor cuténeo
raro que tipicamente ocorre na drea da cabeca e pes-
cogo em individuos com idade avancada'. Foi descrito
pela primeira vez em 1963 por Helwig como um tumor
de baixo grau de malignidade com origem na derme
em células fusiformes atipicas?. Apesar de néo ter a
sua histogénese totalmente clarificada, vérios trabalhos
apontam para a sua origem em células tipo “miofibro-
blasto”34. No que respeita & sua patogénese, de entre
os fatores de risco que tém sido reportados, a radiagéo
ultravioleta (UV) assume um papel essencial, facto su-
portado pela localizagé@o preferencial deste tumor nas
dreas fotoexpostas', pela elevada frequéncia de mu-
tacdes no gene p53 relacionadas com o efeito da ra-
diagéo UV,>¢ e também pela ocorréncia reportada em
individuos com xeroderma pigmentosum (XP)8.

Apesar do seu comportamento clinico tipicamen-
te indolente e do bom prognéstico reportado na lite-
ratura,’?'% os raros casos publicados associados a
metastizacdo e mortalidade'-'?, conferem-lhe uma ma-
lignidade intermédia e obrigam a uma vigiléncia clinica.

O FXA é caraterizado por uma dissociagéo clini-
co-patolégica, na qual o seu comportamento clinico
classicamente benigno se opde a uma aparéncia his-
tolégica com elevado grau de atipia e pleomorfismo'.
Sendo clinicamente inespecifico, o seu diagnéstico é
histolégico e de exclusGo com outras neoplasias com
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morfologia idéntica, principalmente com o carcinoma
espinocelular (CEC) de células fusiformes, com o mela-
noma de células fusiformes e com o leiomiossarcoma.
A imunohistoquimica né&o sendo patognoménica tem
um papel fundamental nesta distingao'.

O objetivo deste estudo foi caraterizar os casos de
FXA diagnosticados no nosso servigco e comparar os re-
sultados obtidos com os de outras séries publicadas,
com especial enfoque nos achados histolégicos e de
imunohistoquimica.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma andlise retrospetiva dos casos de
FXA diagnosticados no Servigo de Dermatovenereolo-
gia do Hospital Garcia de Orta, entre janeiro de 2008
e marco de 2014. Este estudo teve por base a con-
sulta dos processos clinicos, a reavaliagGo dos exames
histopatolégicos e a recuperacdo do seguimento dos
doentes que tinham abandonado a consulta. Foram
avaliadas varidveis demogrdficas (género, idade, raga),
clinicas (localizagé@o, dimensao e tempo de evolugéo da
lesdo), histolégicas (variante histolégica, localizacéo,
tipo de crescimento, invaséo vascular, elastose solar),
imunohistoquimicas (vimentina, proteina S100, cito-
queratinas MNF116 e AE1/AE3, CD10, CD99, CD31,
actina), terapéutica cirtrgica efetuada, recidiva e asso-
ciagdo a outros tumores cutéineos.



Revista da SPDV 73(1) 2015; Ana Marta Anténio, Jodo Alves, Diogo Matos, Jodo Gouldo, Elvira Bértolo; Fibroxantoma atipico.

Tendo em conta a reduzida dimenséo da amostra a
comparagdo dos resultados obtidos com os de outras
séries da literatura foi realizada com base na compara-
¢Go de frequéncias relativas.

RESULTADOS

No periodo estudado foram diagnosticados 12
casos de FXA, todos em individuos caucasianos, 11 do
sexo masculino e 1 do sexo feminino (relagéo 11:1),
com uma média de idades de 76 anos, compreendidas
entre 60 e 88 anos, ndo incluindo na média o individuo
mais jovem da amostra com 25 anos. Os diagnésticos
foram feitos por biépsia incisional prévia em 10 casos,
sendo que nos restantes 2 casos se realizou biépsia ex-
cisional com encerramento direto. Todos os tumores
surgiram ao nivel da cabeca, 5 casos localizaram-se
no couro cabeludo (Fig. 1), 3 casos no nariz, 2 casos
no pavilh@o auricular (Fig. 2) e 2 casos no maxilar in-
ferior. A lesdo primdria consistiu em todos os doentes
numa pdpula, nédulo ou tumor com diémetro médio de
1,9cm (variando entre 0,5 e 5cm), ligeiramente supe-
rior nas lesées do couro cabeludo (2,5cm). Em 6 casos
(50%) a ulceracdo estava presente & data do diagnésti-
co. O tempo médio de evolucdo até ao diagndstico foi
de 7 meses, variando entre 2 e 12 meses.

Fig 1 - Nédulo com 2,5cm de diémetro, erosionado, loca-
lizado no vértex.

Ao exame histolégico estas lesdes revelaram-se bem
delimitadas e a colarete epidérmica carateristica foi
observada em alguns casos (Fig. 3). Constatou-se em
todos os casos pleomorfismo celular marcado e mitoses
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Fig 2 - Nodulo com 1,5¢cm de diémetro, erosionado, loca-
lizado na hélix esquerda.

atipicas (Fig. 4), e foi observada elastose solar em 10
casos (Fig. 3). Os 2 casos nos quais ndo foi observada
elastose solar tratavam-se de doentes que ndo foram
submetidos a excisdo do tumor, pelo que a amostra
analisada resultou apenas de bidpsia incisional.

Fig 3 - Nodulo bem delimitado, crescimento expansivo
empurrando a derme e hipoderme. A-colarete epidérmica.
B-elastose solar (H&E, x40).
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Tabela 2 - Comparagdo dos resultados obtidos no
estudo atual com os de Luzar e Calonje.

Estudo atual Luzar e Calonje'

Variante . o Mista 60%
histolégica itie) 1807 Ovutras variantes 40%
Localizacdo Derme 60% Derme 58%
< Hipoderme 40% Hipoderme 42%
crt-ar;gicr’nif‘lfo Expansivo 75% Expansivo 86%
. Infiltrativo 25% Infiltrativo 14%
(hipoderme)
Invaséo vascular | Ausente 100% Ausente 100%
Elastose Muito frequente Muito frequente
Presente 83% Marcada 80%
Vi ti + 100% (12/12 Néo referid
Fig 4 - Pleomorfismo celular marcado, elevado indice imenting 0 (12/12) do refende
mitético, mitoses atfpicas (H&E, x400). $100 -100% (12/12) -100% (66/66)
o ) o CKMNF116; | - 100% (9/9; _
Tendo em conta a classificacdo nas variantes histolé- CK AE1/AE3 12/12) -100% (63/63; 47/47)
icas mista (células fusiformes e histiocitdrias), predomi-
9 (cél. . ), predom cp10 +100% (9/9) +63% (5/8)
nantemente fusiforme, predominantemente histiocitéria
e puramente fusiforme, todos os casos foram classifica- CD99 +75% (9/12) +90% (9/10)
dos na variante mista. Quanto & localizacdo do tumor,
ao tipo de crescimento e invasdo vascular, estes pard- Actina -100% (8/8) +45% (28/62)
metros forom. ovollodo§ apenas nos 10 doenffzs que D Nao rastado 1100% (66/66)
foram submetidos a excisé@o cirirgica em que pdde ser
analisada a totalidade do tumor. Em 6 casos o tumor es- CD31 -100% (5/5) +9,5% (4/42)

tava confinado & derme e nos restantes 4 casos atingia
a hipoderme. Mesmo nos casos em que o fumor atingia
a hipoderme as lesdes eram bem delimitadas, com cres-
cimento expansivo, identificando-se um comportamento
infiltrativo em apenas 1 caso (Tabela 1). Néo foi obser-
vada invasdo vascular em nenhum caso. Os resultados
da andlise imunohistoquimica encontram-se detalhados
na Tabela 2. Verificou-se positividade para a vimentina e
negatividade para as citoqueratinas testadas e proteina

Tabela 1 - Resumo dos resultados histolégicos.

Frequéncia relativa em % (X/X- nimero de casos/ ndmero total de casos avaliados)

S$100 em todos os casos. Registou-se positividade para o
CD10 e CD99 na maioria dos casos testados para estes
marcadores. Quando avaliados os marcadores CD31 e
actina, estes foram negativos, facilitando o diagnéstico
diferencial com tumores de origem vascular e com leio-
miossarcoma, respetivamente.

Variante Caracteristicas Localizacdo Tipo de crescimento Invaséo vascular Elastose
histolégica Adicionais § (hipoderme) solar
Derme
(60%; 6/10) )
Areds rzscizgg:ngio_ Expansivo Ausente Presente
Mista (10%; 1/12) Hsedeie (75%; 3/4) (100%; 10/10) (83%; 10/12)
(100%; 12/12) (40%; 4/10) Infiltrativo
(25%; 1/4)
CéT|u|05| ﬁF:o Varidveis ndo avaliadas em 2 doentes Nao encontrada
(?so%c?c]tjs] g) Apenas material de biépsia incisional disponivel (17%; 2/12)

Frequéncia relativa em %; X/X- nimero de casos/ nimero total de casos avaliados

74




Revista da SPDV 73(1) 2015; Ana Marta Anténio, Jodo Alves, Diogo Matos, Jodo Gouldo, Elvira Bértolo; Fibroxantoma atipico.

Todos os doentes foram propostos para exciséo ra-
dical do tumor com margem de 1-2cm consoante a lo-
calizag@o. A cirurgia ndo chegou a ser realizada em 2
doentes por motivos de doenca grave néo relacionada
com o tumor. Foi realizada exciséo com encerramento
direto em 5 doentes e excisGo com encerramento por
retalho ou enxerto nos restantes 5 doentes.

O tempo médio de seguimento dos doentes ope-
rados foi de 3 anos (minimo de 9 meses e mdximo de
5 anos e 5 meses). Registou-se apenas 1 caso de re-
cidiva local num homem de 75 anos, com histéria de
transplante hepdtico hd 1 ano e imunossupresséo far-
macolégica com corticoterapia sistémica, tacrolimus e
micofenolato de mofetil, cuja apresentagéo inicial do
FXA foi um nédulo ulcerado do couro cabeludo com
3cm de diémetro, histologicamente com comportamen-
to infiltrativo. Este doente teve uma recidiva local pre-
coce aos 2 meses pds-cirurgia tendo sido submetido a
excis@o cirdrgica alargada da recidiva, incluindo res-
se¢do da gdlia subjacente, que decorreu sem intercor-
réncias, objetivando-se nova recidiva local multifocal
apds 1 més. Iniciou terapéutica com radioterapia sem
resposta, verificando-se progresséo local da doenca
durante o tratamento. O doente foi posteriormente ava-
liado pela especialidade de Cirurgia Pldstica e Recons-
trutiva no Hospital de Santa Maria e submetido a nova
infervengdo cirdrgica com remocgdo de parte de osso
da calote craniana. Cerca de 1 ano e 6 meses depois o
doente encontrava-se bem, sem evidéncia de recidiva,
tendo sido submetido a cirurgia de reconstrucdo. Néo
se verificou nenhum caso de metastizagéo ganglionar
nem metastizacdo & distdncia, inclusive no doente des-
crito com doenca localmente invasiva.

A existéncia de outros tumores cutdneos ou lesdes
pré-malignas no periodo prévio ou subsequente ao
aparecimento do FXA foi encontrada em 7 doentes
(58%). As queratoses actinicas foram as lesdes mais fre-
guentes, presentes nos 7 doentes. Destes doentes, um
tinha também histéria prévia de melanoma maligno da
face e de carcinoma basocelular (CBC) superficial da
regido lombar, e outro doente veio a desenvolver CBC
nodular do pavilhdo auricular.

DISCUSSAO

O FXA é um tumor clinicamente inespecifico inter-
pretado muitas vezes na avaliagdo clinica como CBC,
CEC, carcinoma de células de Merkel, tumor dos anexos
ou por vezes como granuloma piogénico'®. Represen-
ta um desafio diagnéstico para o dermatopatologista
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na excluséo de outros tumores com morfologia seme-
lhante como o melanoma de células fusiformes, o CEC
de células fusiformes e o leiomiossarcoma, sendo a
imunohistoquimica essencial a este nivel. A distin-
¢Go histolégica entre o FXA e o fibrohistiocitoma ma-
ligno, atualmente designado por Sarcoma Pleomérfico
Indiferenciado (SPl), é praticamente impossivel, e os
resultados obtidos em relagdo a novos marcadores di-
ferenciadores sé@o controversos'é. Alguns autores advo-
gam que o FXA constitui uma variante superficial do
SPI, podendo representar a fase inicial de progresséo
do mesmo tumor original'’. Dados da literatura apon-
tam para que tumores superiores a 2cm de didmetro,
com dreas focais de necrose, com crescimento infiltra-
tivo no tecido celular subcuténeo, invaséo da fdscia ou
tecido muscular, ou com invaséo vascular deveréo ser
considerados como SPI e estdo associados a pior prog-
néstico'. Outros autores, & parte da controvérsia se
estes tumores tm ou n&o a mesma origem patolégica,
defendem a adocdo da designagéo de SPI em todos
os casos de FXA para justificar os casos relatados de
metastizacdo ganglionar e & disténcia e orientar a tera-
péutica e seguimento como se de um tumor “maligno”
se tratasse'®.

Os resultados desde estudo sdo concordantes com
a literatura no que respeita & média de idade de apare-
cimento (76 anos), o predominio do género masculino,
a localizagéo preferencial na cabeca e o tipo de ma-
nifestagé@o clinica como pépula-nédulo frequentemen-
te ulcerado'?1%. Nos individuos mais jovens o FXA é
mais raro e afeta preferencialmente os membros. Neste
estudo registou-se apenas um doente desta faixa etd-
ria, com 25 anos, do género masculino, com o tumor
localizado no nariz. Este caso ndo ¢ inédito, e j& Fretzin
e cols.! reportaram a localizag@o na face em 6% casos
de FXA em individuos entre os 20-39 anos.

Quando comparados os resultados histolégicos com
uma completa reviséo de 66 casos de FXA de Luzar e
Calonje' verifica-se que estes foram também concor-
dantes na maior parte dos pontos (Tabela 2). Salienta-
-se o facto de o estudo em comparacéo reportar uma
maior variedade de variantes histolégicas face ao pre-
sente estudo, que apenas identificou a variante mista,
mais frequente, provavelmente devido ao menor nime-
ro de casos estudados. Analisando a imunohistoquimi-
ca salienta-se a positividade para a vimentina em todos
os casos desta revisdo traduzindo a origem mesenqui-
matosa do FXA, néo tendo sido referido este marcador
no estudo em comparacdo'*. Em ambas as revisées ve-
rificou-se negatividade para a proteina S100 em todos
os casos estudados, sendo este o marcador mais Util
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no diagnéstico diferencial com o melanoma de células
fusiformes, que por norma é negativo para melan A e
HMB-45 conservando a positividade para S100'. Luzar
e Calonje'™ reforgam no entanto que algum grau de
positividade para a proteina S100 pode ser observada
no FXA, atribuindo-se & presenca das células de Lan-
gerhans, que podem estar dispersas no tumor ou em
aglomerados dando origem a uma positividade focal
para este marcador, tornando mais dificil o diagnéstico
diferencial com o melanoma de células fusiformes. A
positividade para as citoqueratinas é esperada no CEC
de células fusiformes, especialmente para as citoque-
ratinas de alto peso molecular (CK5/7, 34BE12),'920
sendo negativas no FXA como se verificou em todos os
casos de ambas as revisdes. No entanto, existem casos
reportados de CEC de células fusiformes que perde-
ram a positividade para as citoqueratinas pelo grau de
indiferenciacdo?'. Quando comparados os resultados
de imunohistoquimica verificaram-se as principais dife-
rengas nas frequéncias relativas dos marcadores CD10
e CD99 tendo sido testados num reduzido numero de
casos da reviséo de Luzar e Calonje'. Estes autores con-
sideram que estes marcadores, embora frequentemen-
te positivos, t&m pouca utilidade no diagnéstico do FXA,
principalmente quando utilizados isoladamente, po-
dendo ser encontrada positividade ocasional em CEC
de células fusiformes (CD99) e em melanomas de célu-
las fusiformes/desmoplésicos (CD10). Luzar e Colonje'
preferem utilizar a desmina no diagnéstico diferencial
com o leiomiossarcoma, sendo consistentemente nega-
tiva no FXA, enquanto a positividade focal para a actina
foi por eles documentada em 45% dos casos de FXA
testados para este marcador, facto |4 previamente re-
portado por outros autores em provével relagdo com a
diferenciag@o miofibrobldstica deste tumor?2. Nos casos
deste estudo néo foi utilizada a desmina e a positivi-
dade para a actina néo se verificou em nenhum caso.
Luzar e Calonje'* encontraram positividade para o mar-
cador CD31 em 9,5% dos casos estudados, sendo ne-
gativos outros marcadores de diferenciacdo vascular,
podendo a marcagdo focal para o CD31 no FXA ser
indicador de diferenciacdo histiocitaria e ndo vascular.

Em 3 anos de seguimento médio verificou-se reci-
diva local em apenas 1 caso (10%), valor préximo das
taxas de recidiva entre 7-9% reportadas pelas maio-
res séries''°. Alguns autores demonstraram ser neces-
sdria uma margem cirdrgica de 2cm para garantir a
excisGo completa do tumor em cirurgia convencional,
sendo necessdrias margens muito inferiores se utiliza-
da a cirurgia micrografica de Mohs'?, o que representa
uma vantagem tendo em conta a localizagdo frequente
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desde tumor na face. Com esta técnica cirdrgica sé@o
também reportadas taxas de recidiva inferiores'®.

Analisando o Unico caso de recidiva deste estudo
supbe-se que a imunossupress@o associada ao trans-
plante tenha contribuido para o desenvolvimento do
FXA e para o comportamento infiltrativo e agressivida-
de local do tumor. Semelhante ao que & foi descrito
para outros tumores cutdneos, existem dados na lite-
ratura que apontam a imunossupresséo farmacolégica
associada ao transplante como fator de risco para o
desenvolvimento do FXA%-2>, Tendo em conta que neste
caso em particular se tratava de um tumor de grandes
dimensées (3 cm de didmetro) e com crescimento infil-
trativo no tecido celular subcutdneo, pode colocar-se a
hipétese de nédo se tratar de um caso de FXA mas antes
de um SPI.

A associacdo a outras neoplasias cutdneas é ele-
vada nos casos de fibroxantoma atipico. Na presen-
te revis@o encontrou-se uma frequéncia de 58% de
associagéo a lesées pré-malignas, CBC e melanoma.
Noutra série de 91 doentes com FXA'™ os autores re-
portaram histéria prévia de outros tumores cutGneos
entre CBC, CEC e melanoma em 54% dos casos, com
14% de casos adicionais de desenvolvimento de novos
tumores apés o diagnéstico de FXA. Esta associag@o é
esperada tendo em conta o dano actinico elevado reco-
nhecido aos doentes com FXA.

CONCLUSOES

O FXA é um tumor cut@neo raro, clinicamente ines-
pecifico e cujo diagnéstico histolégico continua a re-
presentar um desafio para o dermatopatologista. A
imunohistoquimica continua a ser essencial sendo reco-
nhecidos como marcadores mais importantes no diag-
ndstico diferencial com outros tumores a vimenting, as
citoqueratinas de alto peso molecular, a proteina S100
e a desmina. A investigagdo neste dmbito deverd ser
incentivada e poderd no futuro contribuir para encon-
trar novos marcadores mais especificos no diagnéstico
deste tumor.

Néo existe ainda na literatura evidéncia cientifica se-
gura quanto & associagdo entre caracteristicas clinicas e
histolégicas e a probabilidade de recidiva, metastizacéo
e mortalidade, sendo necessérios estudos prospetivos
com maior nUmero de casos objetivando o estabele-
cimento de critérios de prognéstico e linhas orientado-
ras do seguimento destes doentes. Apesar do esperado
bom prognéstico do FXA, os raros casos reportados as-
sociados a metastizacdo e mortalidade ndo podem ser
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ignorados e obrigam-nos a manter a vigiléncia destes
doentes. Além disso, a associagé@o frequente com ou-
tros tumores cutéineos apoia a manutengdo deste segui-
mento na promocéo do seu diagnéstico precoce.
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HISTIOCITOFIBROMA NA FACE - UM DIAGNOSTICO
INESPERADO

Catarina Aradjo’, M. A. Henriques?, Esmeralda Vale®, Isabel Viana*®

'Interna do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident, Dermatology and Venereology,
Hospital of Braga

?Interna do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident, Dermatology and Venereology,
Hospital of Egas Moniz, Lisboa

SAssistente Hospitalar Graduada Sénior, Laboratério de Dermatopatologia / Dermatologist and Dermatopathologist,
Graduate Assistant of Dermatology and Venereology, Head of the Dermatological Center, Centro de Dermatologia
Médico-Cirdrgica de Lisboa, Portugal

‘Assistente Hospitalar Graduada, Laboratério de Dermatopatologia/Graduate Assistant of Dermatology and
Venereology, Centro de Dermatologia Médico-Cirdrgica de Lisboa, Portugal

*Assistente Hospitalar Graduada, Laboratério de Dermatopatologia, Directora do Servico de Dermatologia e
Venereologia/Graduate Assistant of Dermatology and Venereology Consultant Chief, Head of Department of
Dermatology and Venereology, Hospital Egas Moniz, Lisboa

RESUMO - Introducéo: O histiocitofibroma é um dos tumores cuténeos benignos mais frequentes que ocorre so-
bretudo nas extremidades. A localizag@o na face é rara onde estdo descritas variantes mais agressivas e maior
recorréncia local. Métodos: Efetuou-se um estudo clinico-patolégico retrospetivo, de histiocitofibromas da face diag-
nosticados nos laboratérios de Dermatopatologia do Servico de Dermatologia do Hospital Egas Moniz e do Centro
de Dermatologia Médico-Cirtrgica de Lisboa, entre Janeiro de 2001 e Dezembro de 2012. Resultados: Num total
de 1307 histiocitofibromas (qualquer localizacéo) detectaram-se 12 histiocitofibromas da face. As lesées ocorreram
em 8 mulheres e 4 homens (idade média - 48.9 anos). A localizag@o preferencial foi o nariz (4 casos) seguido da
regido mentoniana (3 casos), interciliar (3 casos), infraorbitdria (1 caso) e pavilhéo auricular (1 caso). O diagnéstico
clinico mais frequente foi de quisto epiderméide (5 casos). Histologicamente a maioria (10 casos) atingia a derme
profunda e 6 casos apresentavam padréo morfolégico comum. Em trés casos observou-se variante de histiocitofi-
broma celular, em dois casos variante aneurismdtica e num caso variante hemossiderética. Em cinco casos foi ob-
servado pleomorfismo discreto e mitoses. N&o foram identificados necrose e/ou invaséo vascular ou nervosa. Em
sete lesdes realizou-se estudo imunohistoquimico para diagnéstico diferencial com outros tumores, nomeadamente
dermatofibrossarcoma protuberans e leiomiossarcoma. Conclus@o: Na maioria dos casos a concordéncia com o
diagnéstico clinico ndo foi observada. Em comparacdo com a forma comum de histiocitofibroma hd maior envolvi-
mento de estruturas profundas, densidade celular e pleomorfismo pelo que é necessério maior vigiléncia clinica e
excis@o com maior margem de seguranca.

PALAVRAS-CHAVE - Histiocitoma fibroso benigno; Face.

FIBROUS HISTIOCYTOMA ARISING ON THE FACE - AN
UNEXPECTED DIAGNOSIS

ABSTRACT - Introduction: Fibrous histiocytoma represents a group of common benign lesions that occur mainly on
the extremities. The location on the face is rare and here, more aggressive variants and higher local recurrence are
described. Methods: We conducted a retrospective clinicopathological study of cases of fibrous histiocytoma arising
on the face at the Dermatology Service of the Hospital Egas Moniz and the “Centro de Dermatologia Médico-Cirdr-
gica” in Lisbon, between January 2001 and December 2012. Results: In a total of 1307 fibrous histiocytoma (any
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location), 12 were located on the face. These lesions occurred in 8 females and 4 males (mean age 48.9 years). The
preferred location was the nose (4 cases) followed by the chin (3 cases), interciliar (3 cases), infraorbital (1 case)
and ear (1case). The most common clinical diagnosis was epidermoid cyst (5 cases). Histologically, the majority of
tumors (10 cases) reached the deep dermis. Six cases showed common morphology. Three cases corresponded to the
cellular variant of fibrous histiocytoma, two cases aneurysmal fibrous histiocytoma and one case hemosiderotic fibrous
histiocytoma. In five cases mild pleomorphism and mitotic activity were evident. Necrosis, neural and / or vascular
invasion were not identified. In seven lesions immunohistochemical studies for differential diagnosis were performed.
Conclusion: In most cases correlation with the clinical diagnosis was not observed. Compared with common fibrous
histiocytoma, involvement of deep structures, cell density and pleomorphism are more frequent, leading to a need of
greater clinical vigilance and excision with wider safety margins.

KEY WORDS - Histiocytoma, benign fibrous; Face.
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INTRODUCAO

O histiocitofiboroma (dermatofibroma) representa
um dos tumores benignos mais comuns dos tecidos
moles, constituido por células com carateristicas morfo-
l6gicas de fibroblastos e histiécitos e, por vezes, células
com diferenciacdo miofibrobldstica. Uma associacéo a
picada de insetos e traumatismo prévio tem sido descri-
ta. No entanto, apesar da controvérsia inicial sobre a
sua patogénese inflamatéria, reativa versus neoplésica,
a Ultima tem sido referida de forma crescente. O facto
das lesdes ndo tenderem & regressdo esponténea, a
potencial recorréncia local, as raras metdstases gan-
glionares e pulmonares' e a clonalidade demonstra-
da em alguns histiocitofibromas celulares?® sao fatores
que favorecem a natureza neopldsica.

Os histiocitofibromas ocorrem em individuos de
meia-idade (20-60 anos) com predominio ligeiro no
sexo feminino. A maioria das lesées localiza-se nos
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membros e, em menor grau, no tronco. Clinicamente
apresentfam-se como pequenos nédulos cuténeos as-
sinftomdticos, com menos de um centimetro de didme-
tro, superficie eritemato-acastanhada e descamativa, de
crescimento lento. Est@o descritas raras formas gigantes
e em placa** e lesdes mltiplas, principalmente no con-
texto de imunossupressdo e infegao VIH”'0. A taxa de
recorréncia apés excisdo incompleta é inferior a 2%'".
Do ponto de vista histolégico, a variante comum
¢ uma lesdo dérmica constituida por células poligo-
nais e fusiformes, em fasciculos entrelacados, &s vezes
com padrdo estoriforme focal, associado a infilirado
inflamatério polimorfo num estroma colagenoso, com
variédvel hialinizagéo, hemorragia e depdsitos de he-
mossiderina. Estdo descritas mdltiplas variantes mor-
folégicas de histiocitofibroma que incluem variante
xantomizada (ankle-type),'? hemossiderética, queloi-
dal,”® de células granulosas,' em palicada,'® atréfi-
ca,'® de células claras,'” mixoide,'® liquendide,'” com
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células balonizantes,? com células em anel de sinete,?'
com células gigantes osteoclasto-like,?? com prolife-
ragdo de musculo liso,? com proliferacgo miofibro-
blastica proeminente?* e com glébulos eosinofilicos
intra-citoplasméticos?.

A localizacdo na face é rara onde estdo descritas
variantes mais agressivas e maior recorréncia local?.
O objetivo deste estudo foi analisar as carateristicas
clinicas e histopatolégicas de histiocitofibromas na face
diagnosticados num servigo de Dermatologia ao longo
de 11 anos.

METODOS

Foi efetuado estudo retrospectivo dos casos de his-
tiocitofibromas da face diagnosticados no Departamen-
to de Dermatopatologia do Servico de Dermatologia
do Hospital Egas Moniz e do Centro de Dermatologia
Médico-Cirtrgico de Lisboa, durante um periodo de
11 anos (entre Janeiro de 2001 e Dezembro de 2012).
Procedeu-se & avaliacdo das caracteristicas clinicas e
histopatolégicas através da consulta dos processos cli-
nicos e observag@o microscédpica de léminas coradas
pela técnica de hematoxilina-eosina (HE) e, em alguns
casos, por Perl’s.

Analisaram-se pardmetros clinicos (idade & data
do diagnéstico, sexo, localizacdo, diagnéstico clinico
proposto e follow-up) e histopatolégicos (localizacdo,

Tabela 1 - Histiocitofibroma da face. Achados clinicos.

circunscricdo, caraterizagéo da epiderme, padrdo mor-
folégico, pleomorfismo celular, ntmero de mitoses por
10 campos de grande aumento [10 High-Power Field
(HPF)], invasdo vascular e neural, necrose e infilirado
inflamatério). Sempre que necessdrio, foram efectua-
dos estudos imunohistoquimicos com proteina S100,
Fator Xllla, CD 34, AML (actina do musculo liso), e pan-
citoqueratinas (CK AETAE3).

ANALISE ESTATISTICA

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

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

RESULTADOS

Dados clinicos

Do total de 1307 histiocitofibromas (qualquer loca-
lizagdo) diagnosticados no Departamento de Dermato-
patologia do Servico de Dermatologia do Hospital Egas
Moniz e do Centro de Dermatologia Médico-Cirtrgico
de Lisboa, durante o periodo de 11 anos, foram dig-
nosticados 12 histiocitofibromas na face (0,9%) corres-
pondentes a 12 doentes (Tabela 1). As lesdes ocorreram

. DIAGNOSTICO CLiNICO
1 53 F

2 36 F
3 35 F
4 76 F
S) 55 F
6 25 F
7 41 M
8 64 M
9 50 M
10 51 M
11 60 F
12 41 F

Interciliar

Quisto epiderméide

Mento Nevo melanocitico
Nariz Pépula fibrosa do nariz
Interciliar Quisto epiderméide
Interciliar Quisto epidermdide
Nariz Histiocitofibroma
Mento Granuloma piogénico
Nariz Carcinoma basocelular

Infra-orbitdria
Nariz
Pavilhdo auricular

Mento

Quisto epidermdide
Quisto epidermdide
Carcinoma basocelular

Granuloma de corpo estranho
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Tabela 2 - Histiocitofibroma da face. Achados histopatolégicos.
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Localizacéo

Derme profunda ¢/

extensdo ao musc. estriado

Derme profunda

Derme média-profunda

Derme profunda

Derme profunda ¢/
extensdo ao musc. estriado

Derme superficial-média

Derme profunda

Derme profunda

NA

Derme médio-profunda

Derme médio-profunda

Derme profunda com
extens@o & hipoderme

Caraterizacao da
epiderme

NA

Atrofia
Hiperpigmentacéo da
basal

Hiperplasia
Inducéo foliculo-
sebdcea

Normal

Normal

Hiperplasia

Hiperplasia

Normal

NA

Normal

Hiperplasia

Normal

Padréo

Fascicular

Estoriforme

Fascicular

Fascicular

Fascicular

Fascicular

Estoriforme

Estoriforme

Estoriforme

Difuso

Fascicular

Fascicular

Outras carateristicas

Células gigantes multinucleadas

Células gigantes multinucleadas
Células xantomizadas
Colagénio hialinizado
Hemorragia

Pleomorfismo +++

Células xantomizadas
Colagénio hialinizado

Células gigantes multinucleadas
Colagénio hialinizado

Infiltrado inflamatério linfo-
plasmocitario

Células gigantes multinucleadas
Células xantomizadas
Colagénio hialinizado
Hemorragia/Hemossiderina
Infiltrado inflamatério
linfocitario

Células gigantes multinucleadas

Hemorragia
Pleomorfismo +++

Células xantomizadas
Colagénio hialinizado
Hemorragia

Infiltrado inflamatério
linfocitdrio
Pleomorfismo +++

Células gigantes multinucleadas
Hemorragia

Infiltrado inflamatério
linfocitdrio

Pleomorfismo +++

Células gigantes multinucleadas
Células xantomizadas
Colagénio hialinizado
Hemorragia/hemossiderina
Infiltrado inflamatério
linfocitdrio

Pleomorfismo +

Células gigantes multinucleadas
Colagénio hialinizado na
periferia

Hemorragia /Hemossiderina
Pleomorfismo +++

Células xantomizadas
Colagénio hialinizado na
periferia

Hemorragia /Hemossiderina
Pleomorfismo + +

2 mit/10HPF

6 mit/10HPF

1 mit/10HPF

Variante

morfolégica

Comum

Comum

Comum

Comum

Comum

Comum

Celular

Celular

Celular

Aneurismdtico

Aneurismdtico

Hemossiderdtico
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em 8 casos do género feminino e 4 do género mascu-
lino com uma idade compreendida entre os 25 anos e
os 76 anos. A idade média total & data do diagnéstico
foi de 48,9 anos.

A localizagéo preferencial foi o nariz (4 casos) segui-
do da regiédo mentoniana (3 casos), interciliar (3 casos),
infraorbitéria (1 caso) e pavilhé@o auricular (1 caso).

Em apenas um doente o diagnéstico clinico de his-
tiocitofibroma foi proposto.

O diagnéstico clinico mais frequente foi de quisto
epidermdide (5 casos), seguido de basalioma (2 casos), A
pépula fibrosa do nariz (1 caso), granuloma de corpo
estranho (1 caso), granuloma piogénico (1 caso) e nevo
melanocitico (1 caso).

Apenas foi possivel avaliar o follow-up de uma das
lesdes (caso 8) sem recorréncia ou aparecimento de
novas lesdes apds 12 meses de vigilancia clinica.

Dados histolégicos

As carateristicas histolégicas das lesées estdo descri-
tas na Tabela 2.
Todos os histiocitofibromas na face apresentavam li-
mites laterais mal definidos; a maioria (10 casos) locali- B
zava-se na derme; sete casos localizavam.-se na derme
reticular profunda, um caso com extensdo & hipoderme
e dois casos com extens@o ao tecido muscular estriado
(Fig. 1). Em dois casos néo foi possivel avaliar o limite
profundo de infiltragéo.

C

Fig 2 - Alteracées epidérmicas. A - Hiperplasio da epider-
me; B - Atrofia epidérmica e hiperpigmentacéo da basal;
C - Inducédo foliculo-sebdcea.

Apenas uma das lesdes estava ulcerada. Em quatro
casos a epiderme apresentava-se hiperplésica sobre a
proliferacdo dérmica e um caso demonstrava atrofia
mas com hiperpigmentagdo dos queratinécitos basais.
Num caso foi possivel observacdo de indugéo foliculo-
-sebdcea com proliferagdo de estruturas foliculo-sebd-
ceas imaturas (Fig. 2).

Em todas as lesées foi possivel identificar faixa de
Grenz, portanto, a derme papilar estava poupada.

A maioria dos casos apresentava fasciculos

Fig 1 - Histiocitofibroma na derme profunda com extens@o
ao musculo estriado.
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Fig 3 - A - Histiocitofibroma. A - Padréo fascicular;
B - Mdltiplas células gigantes multinucleadas; C - Célu-
las xantomizadas, D - Novelos de colagénio hialinizado
& periferia; E - Células em palicada.

entrelagados de células fusiformes com citoplasma péli-
do eosinofilico, frequentemente com nicleo indentado,
embora focalmente pudesse ser observado um padréo
estoriforme de células fusiformes e poligonais. Em 3
casos observou-se exclusivamente padréo estoriforme.

Na maioria dos casos observaram-se células gigan-
tes multinucleadas (8 casos) e células xantomizadas (6
casos) e num caso a presenca de células histiocitéides
em palicada. Oito lesdes apresentavam variével hialini-
zagdo do colagénio (Fig. 3). Verificaram-se na maioria
das lesdes focos de hemorragia mas em apenas quatro

A

B

lesdes a presenca de depdsitos de hemossiderina foi
evidenciada com a coloragéo de Perl’s. Em cinco casos
identificou-se infiltrado inflamatério perivascular/difuso
predominantemente linfocitdrio mas sem formacéo de
foliculos linféides.

Néo foram detectados necrose e/ou invasdo vascu-
lar ou nervosa.

Foi observado pleomorfismo discreto na maioria das
lesdes, mais evidente em cinco lesées. Atividade mitética
foi identificada em trés lesdes com um ndmero variével
de mitoses de 1-6 mitoses/10HPF mas sem atipia.

Em seis lesdes observou-se morfologia de histioci-
tofiboroma comum (Fig. 4); em trés casos observou-se
proliferacdo celular densa de histiocitofibroma celular
(Fig. 5); em dois casos observou-se variante morfolé-
gica de histiocitofibroma aneurismatico (Fig. 6A); num
dos tumores observou-se morfologia de histiocitofibro-
ma hemosiderdético (Figs. 6B e C).

Estudo imunohistoqUimico

As células tumorais em todos os casos estudados (7
lesdes) por imunohistoquimica ndo coraram com a pro-
teina ST00 e pancitoqueratinas. Todas as lesdes revela-
ram positividade para fator Xllla e em trés lesées, ainda
gue focalmente, para AML. Todos os casos foram nega-
tivos para CD34 exceto um caso com positividade focal
na periferia do tumor e que correspondeu & variante
celular de histiocitofibroma. A descrigéo do estudo imu-
nohistoquimico realizado de acordo com as variantes

morfolégicas é evidenciada na Tabela 3.

DISCUSSAO

Os histiocitofibromas da face séo raros e estdo descri-
tas variantes clinicas mais agressivas nesta localizacao.

Fig 4 - Histiocitofibroma comum. A - limites laterais mal definidos; B - Fator Xllla +.
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D

Fig 5 - Histiocitofibroma celular. A - proliferacéo celular densa; B- Padréo estoriforme; C - mitoses normais (6 mit/10HF);

D - CD 34 + focal na periferia da lesdo.

Trés de 21 casos descritos de histiocitofibromas, locali-
zados na hipoderme e tecidos moles profundos, ocor-
reram na face (o Unico caso publicado com informag@o
de follow-up referiu recorréncia local apés 2 anos)?’.

C

No nosso estudo os histiocitofibromas na face ocor-
reram numa razdo sexo feminino/ sexo masculino de
2:1, com uma idade média de 48.9 anos concordante
com uma série de 34 casos publicados em 20012,

Fig 6 - Outras variantes morfolégicas; A - Histiocitofiboroma aneurismatico; B - Histiocitofibroma hemosiderético; C - depésitos de

hemossiderina evidenciados pela coloragdo de Perl’s.
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Observou-se concordéncia entre o diagnéstico clini-
co e histolégico em apenas um doente. A discordéncia
entre o diagndstico clinico e histolégico tem sido refe-
rido na maior parte das séries publicadas e os diag-
nésticos clinicos propostos mais frequentes sé@o quisto
epitelial, carcinoma basocelular, neoplasia dos anexos
cutdneos, leiomioma, linfoma cuténeo e sarcoma su-
perficial.

A variante comum é uma lesdo dérmica de limites
laterais mal definidos que se pode estender & hipoder-
me (figura 4A). Na nossa série a maioria dos histioci-
tofibromas localizava-se na derme reticular profunda
com extenséo ocasional & hipoderme e musculo estria-
do (Fig. 1). Na face o musculo estriado estd localiza-
do mais superficialmente do que noutras localizagdes
e por outro lado a auséncia de fdscia perimuscular na
maioria dos muUsculos faciais poderéo ser fatores con-
tribuintes para a infiltracdo de estruturas profundas?.

Em seis leses observou-se morfologia de histioci-
tofibroma comum (Fig. 4). A variante comum é consti-
tuida por células poligonais, histiocitéides e fusiformes
fibrobldasticas/miofibrobldsticas em fasciculos entrela-
cados, &s vezes em padrdo estoriforme focal num es-
troma colagenoso ou menos frequentemente mixéide?.
Nos casos observados pelo menos focalmente todas as
lesdes evidenciavam padréo estoriforme. Entre as célu-
las fusiformes estéo distribuidas células xantomizadas,
células gigantes multinucleadas e células inflamatérias,
incluindo linfécitos e plasmécitos tal como foi observa-
do na maioria dos casos. Depédsitos de hemossiderina
s@o frequentemente observados. Um achado carateris-
tico destas lesdes é a presenca de novelos de colagé-
nio hialino na periferia da lesdo. Uma proporcéo de
tumores cora focalmente com AML tal como foi eviden-
ciado no caso 2 e positivamente para o fator Xllla (Fig.
4B), principalmente nos bordos da leséo, que parece
representar células do estroma reativas e néo células
tumorais verdadeiras''. Em contraste com o dermato-
fibrossarcoma protuberans a expressdo de CD34 néo
se verifica.

Apesar dos achados histolégicos tipicos de histioci-
tofibroma comum possam ser encontrados pelo menos
focalmente, as variantes morfolégicas podem ser o
componente principal das lesées e dificultar o diagnos-
tico diferencial.

Em trés casos observou-se proliferagdo celular
densa de histiocitofibroma celular (Fig. 5). Um padréo
estoriforme foi predominante em todos os casos e em
dois casos observaram-se mitoses com nimero varié-
vel de 1-6 mitoses/10HPF, sem atipia. Todos os trés
doentes eram do sexo masculino. O histiocitofibroma
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celular representa cerca de 5% de todos os histioci-
tofibromas, geralmente ndo é reconhecido clinica-
mente e apresenta recorréncia local elevada (26%),
principalmente se excisdo incompleta?. Clinicamente
localizam-se nos membros superiores (34%), segui-
do dos membros inferiores (27%), cabega e pescoco
(20%) e tronco (12%). Séo lesdes maiores que os casos
comuns, medindo cerca de 5 a 25mm. Séo mais fre-
guentes no sexo masculino (3:Q 1.9:1)%. Histologica-
mente caraterizam-se por proliferagéo celular densa
infiltrando a derme reticular profunda, em fasciculos
pequenos ou padréo estoriforme. Mitoses normais séo
comuns e necrose central pode ser vista em até 12
% dos tumores?’. Achados tipicos de histiocitofibroma
comum podem ser encontrados na periferia das dreas
celulares. No estudo imunohistoquimico o histiocito-
fibroma celular demonstra positividade varidvel focal
com AML em até 60% dos casos?®. Positividade com
AML associada a varidvel positividade & calponina e
rara positividade focal com H-caldesmon suportam di-
ferenciag@o miofibrobléstica. Positividade CD 34 focal
pode estar presente, especialmente na periferia das
dreas celulares, tal como evidenciado no caso 9 (figu-
ra 5D), mas nunca difusa?’. Metdstases ganglionares
e pulmonares foram raramente descritas?. As carate-
risticas histolégicas néo séo preditivas dos casos que
podem metastizar. Os principais diagnésticos diferen-
ciais considerados no diagnéstico de histiocitofibroma
celular foram dermatofibrossarcoma protuberans e
fibroxantoma atipico. O dermatofibrossarcoma pro-
tuberans apresenta extensa infiltracdo da hipoderme,
padréo estoriforme proeminente, positividade difusa
com CD34 mas raramente se localiza na face. O fibro-
xantoma atipico frequentemente apresenta-se como
leséo polipdide ulcerada, de rdpido crescimento, em
dreas foto-expostas, de individuos idosos e é evidente
histologicamente um alto grau de pleomorfismo e mi-
toses atipicas.

Em dois casos observou-se variante morfolégica de
histiocitofibroma aneurismdético com presenca no cen-
tro da lesdo de fendas irregulares e espagos cisticos imi-
tando canais vasculares, mas sem definicdo endotelial
(Fig. 6A). O histiocitofibroma aneurismdtico representa
2% de todos os histiocitofibromas. A taxa de recorréncia
local é de cerca de 19% se excis@o incompleta. Ocorre
em individuos na 492 década de vida com predominio
feminino (9:4'= 1.5:1). As localizagées mais frequentes
s@o os membros inferiores (55%), seguidos dos mem-
bros superiores (17%), tronco (12%) e cabe¢a e pes-
cogo (4%)¥3°. As lesdes sGo maiores, medindo de 5
a 40 mm e pode ocorrer rdpido crescimento devido a
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Tabela 3 - Histiocitofibroma da face. Estudo imuno-histoquimico de acordo com as variantes morfolégicas.

VARIANTE FATOR XIIIA
Comum + (focal)
Comum H*
Comum +
Celular +
Celular +
Celular 4

Aneurismatico +

extensa hemorragia. Areas adjacentes sélidas demons-
tram carateristicas de histiocitofibroma comum mas séo
frequentemente muito celulares. Hemorragia intersticial
multifocal e depdsitos de hemossiderina intra e extra-
-celulares s@o evidentes e figuras de mitoses normais
s@o comuns. Este tumor é frequentemente diagnostica-
do como tumor vascular mas marcadores endoteliais sé
s@o positivos nos vasos sanguineos normais. No estudo
imunohistoquimico observa-se positividade focal com
AML mas as células tumorais ndo coram com desmina,
CD34 e CD31. Alguns casos demonstram positivida-
de com fator Xllla®'. Os principais diagnésticos diferen-
ciais considerados no diagnéstico de histiocitofibroma
aneurismdtico na face foram sarcoma de Kaposi e an-
giossarcoma. O sarcoma de Kaposi é constituido por
células fusiformes CD34+ e positividade nuclear com
HHV8 (virus herpes humano 8). No angiossarcoma hé
dreas mais sélidas, a atipia citolégica é proeminente
e imunorreatividade positiva com marcador vascular
CD317%.

Num dos tumores observou-se marcada vascu-
laridade e depdsitos de hemosiderina facilmente evi-
denciados na coloragé@o de Perl’s com morfologia de
histiocitofibroma hemosiderético (Fig.6B e C). O histio-
citofibroma hemossiderético provavelmente represen-
ta um estadio de desenvolvimento do histiocitofibroma
aneurismdatico?.

CONCLUSAO

Embora, raramente, os histiocitofibromas podem
ocorrer na face. Na maioria dos casos a concordéncia
com o diagnéstico clinico ndo é observada. Em com-
paragdo com a forma comum de histiocitofibroma ha
maior envolvimento de estruturas profundas, maior

CD34 AML

NA
+ (focal na periferia)
NA
+ focal

+ (focal na periferia)

+ focal

NA

densidade celular e maior pleomorfismo. Estdo descri-
tas variantes morfolégicas mais agressivas pelo que é
necessdrio maior vigiléncia clinica e exciséo com maior
margem de seguranca.
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RESUMO - Introdugéo: A incidéncia de melanoma maligno tem aumentado nos estudos nacionais e internacionais.
E fundamental o conhecimento da sua prevaléncia. Os autores propuseram-se a estudar a evolucdo da prevaléncia,
as varidveis demogrdficas e as caracteristicas dos melanomas malignos diagnosticados no Hospital Garcia de Orta.
Materiais e métodos: Efectuou-se um estudo retrospectivo, através da consulta dos processos clinicos, de todos os
melanomas malignos diagnosticados entre 2006 e 2013. Procedeu-se & andlise estatistica dos resultados. Resul-
tados: Foram diagnosticados 341 melanomas malignos em 302 doentes, 189 dos quais em mulheres. Verificou-se
uma taxa média de crescimento anual de 8.57%, com 27 melanomas malignos em 2006 e 48 em 2013. Predo-
minaram os grupos etérios mais elevados. Globalmente o tronco foi a localizagdo dominante. A espessura média
foi de 1.18 mm. Verificou-se um aumento estatisticamente significativo da proporcdo de melanomas malignos com
espessura <1mm. Contudo, o nimero de melanomas malignos com espessuras >2mm manteve-se constante no
periodo analisado. Em 36 doentes foi encontrado envolvimento ganglionar (estadio lll). Apenas 2 doentes evidencia-
vam envolvimento metastdtico (estadio V). Discussdo: O nimero de melanomas malignos diagnosticados cresceu
acima dos aumentos de incidéncia reportados na literatura. A espessura média, acima de 1 mm, mantém-se elevada
segundo os padrées internacionais. Contudo, o aumento proporcional do nimero de melanomas malignos <1mm,
em linha com a literatura, indiciam uma evolugéo positiva. Conclusées: Embora de forma limitada, dada a pequena
dimenséo da populagéo, e o curto intervalo de tempo analisado, poderd concluir-se sobre a eficécia das estratégias
de prevencdo e promogéo do diagnéstico precoce do melanoma maligno.

PALAVRAS-CHAVE - Melanoma maligno, epidemiologia; Melanoma, prevencéo e controlo.

MALIGNANT MELANOMA: RETROSPECTIVE ANALYSIS 2006-2013

ABSTRACT - Introduction: The incidence of malignant melanoma has been rising. Therefore, the knowledge of its
prevalence is very important. The authors intended to study the prevalence, demographic variables and the clinical
features of the malignant melanoma diagnosed in their department. Material and methods: A retrospective study of
the MM diagnosed between 2006 and 2013 was performed. The data was statistically an analysed. Results: three
hundred and forty one malignant melanomas were diagnosed in 302 patients, 189 in women. The average annual
growth rate was 8.57%, with 27 MM in 2006 and 48 in 2013. The older age groups predominated. Overall the trunk
was the most frequent location. The Breslow thickness averaged 1.18mm. A statistically significant increase in the pro-
portion of thin malignant melanomas (< 1mm) was found. Nevertheless, the malignant melanomas >2mm remained
unaltered. Nodal disease (stage Ill) was evident in 36 patients. Only two patients had metastatic disease (stage V).
Discussion: The number of malignant melanomas diagnosed grew above the reported national and international in-
cidence growth. The average Breslow thickness, above 1T mm, remains high. Nonetheless, the proportional increase in
malignant melanomas < 1mm points towards a positive evolution. Conclusion: Our data, though representing a limi-
ted population, may lead to conclusions on the efficacy of the prevention strategies regarding malignant melanoma.
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INTRODUCAO

A incidéncia de melanoma maligno (MM) tem au-
mentado em Portugal, acompanhando a tendéncia
mundial. Os dados preliminares do registo oncolégico
nacional de 2007 mostram uma incidéncia padroni-
zada & populagdo europeia de 6 casos por 100000
habitantes, correspondendo a um aumento de cerca
de 15% relativamente aos valores do mesmo regis-
to de 2001, que se situavam em 5,2. Este aumento é
ainda mais relevante quando comparado com dados
da Ultima década do século passado, em que eram
reportadas taxas de incidéncia brutas bem abaixo dos
5 casos por 100000'3. Estes dados estdo de acordo
com o relatado em estudos internacionais, em que
se estimam incrementos na incidéncia de 2 a 7% ao
ano, levando a OMS a considerar o MM a neoplasia
com maior aumento de incidéncia. De facto, o risco
de vir a desenvolver MM na populagdo norte ameri-
cana estima-se em 1/55, um valor muito distante do
de 1987 (1/120), e ainda mais do de 1935 (1/1500).
Estes dados, sobreponiveis & escala mundial, suscitam
a ideia de uma epidemia de MM, especialmente im-
portante por se tratar de uma causa de morte preveni-
vel em idades jovens. As razées apontadas para este
aumento sdo multiplas, salientando-se o aumento da
exposicdo solar precoce e recreacional (aguda), do uso
de solérios, dos indices de UV na radiagdo solar e da
longevidade, e a migracdo das populagdes*'2.

Contudo, h& autores que advogam que este aumen-
to de incidéncia néo se deve exclusivamente ao maior
nUmero de casos de MM, mas sobretudo ao aumento
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de MM diagnosticados. As campanhas de prevencéo
e promogdo de auto-rastreio, despertando as popu-
lacdes para os tumores da pele, bem como a maior
disponibilidade de cuidados médicos, terdo levado a
um maior numero de diagnésticos de MM, que dou-
tra forma seriam diagnosticados mais tardiamente, ou
néo o seriam de todo. Esta opiniGo apoia-se em diver-
sos factores, destacando-se o aumento do nUmero de
novos casos de MM sobretudo & custa dos estadios 0
e IA, indicando um diagnéstico precoce, contrastando
com estadios mais avancados, cuja incidéncia se tem
mantido estdvel, ou mesmo diminuido*'.

Assim, o conhecimento da prevaléncia de MM numa
determinada populacéo e a sua caracterizagéo, reveste-
-se de grande relevancia, |4 que, por um lado, permite
ter um conhecimento da sua importancia, e consequen-
temente dos recursos que deverdo ser alocados ao seu
diagnéstico e tratamento. Por outro lado, configura-se
como uma medida de avaliagéo da precocidade a que
o diagnéstico estd a ser feito, permitindo medir indirec-
ta e grosseiramente a eficacia do sistema de referencia-
¢Go hospitalar e das campanhas de sensibilizagéo. Este
Ultimo facto é especialmente importante numa patolo-
gia como o MM, & que o seu progndstico oscila entre
a cura, se diagnosticado em estadios iniciais, e uma
sobrevida inferior a 10% aos 5 anos quando em estadio
IV (metastizacdo & distdncia)'®'®.

Os autores propuseram-se estudar a evolucdo
da prevaléncia de MM na consulta de Dermatologia
do Hospital Garcia de Orta, no periodo entre Janei-
ro de 2006 e Dezembro de 2013. Para além da pre-
valéncia, pretenderam-se estudar algumas varidveis
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demogrdficas, tais como a idade e o género, e a
evolucdo das caracteristicas dos MM diagnosticados,
nomeadamente a localizacéo, a espessura e o estadia-
mento clinico e patolégico destes doentes.

MATERIAIS E METODOS

Todos os exames histolégicos pedidos pelo Servigo
de Dermatovenereologia do Hospital Garcia de Orta
(HGO), séo observados no seu departamento de Der-
matopatologia. E mantido um registo informético e em
papel de todos os resultados. Os autores obtiveram a
listagem de todos os MM diagnosticados no periodo
em estudo, através da consulta deste registo informd-
tico, a qual foi confrontada com o registo em papel.
Procedeu-se & consulta retrospectiva dos processos dos
doentes correspondentes, tendo sido feita andlise es-
tatistica descritiva e inferencial das varidveis em estu-
do. Para este efeito utilizou-se o teste de Qui-quadrado
para avaliacdo de tendéncia linear, tendo-se conside-
rado um nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Entre os dias 1 de Janeiro de 2006 e 31 de Dezembro
de 2013 foram diagnosticados 341 MM em 302 doen-
tes, dos quais 159 (46.6%) em homens e 182 (53.4%) em
mulheres, o que se converte num ratio homens:mulheres
de 1: 1,14. Na Fig. 1 pode ver-se a variacdo do nGmero
de MM diagnosticados ao longo dos anos do periodo
em estudo, com 27 MM em 2006 e 48 em 2013, depois
de se ter atingido um valor méximo em 2011 com 59
diagnésticos. Incluiram-se nestes resultados apenas os
MM cujo diagnéstico histolégico inicial ocorreu no HGO.

Fig 1 - NUmero de MM diagnosticados por ano e sexo.

Artigo Original

Fig 2 - Numero de MM diagnosticados por grupo etdrio
e sexo.

A idade média dos doentes foi de 62 anos em
ambos os sexos, variando entre 19 e 96 anos. A maio-
ria (61%) dos MM foram diagnosticados acima dos 60
anos (Fig. 2).

Quanto & localizagéo, em termos globais predo-
minou o tronco, com 34.6% dos MM diagnosticados.
Nas mulheres verificou-se um predominio da cabega
e pescoco, seguido dos membros inferiores (Fig. 3).
Contudo, excluidos os casos de léntigo maligno (30
na cabeca e pescoco, 2 nos membros inferiores e 1
no tronco), os membros inferiores assumem-se como
a localizagéo mais frequente nas mulheres. No género
masculino, o tronco foi a regido anatémica mais fre-
guentemente reportada.

Fig 3 - Numero de MM diagnosticados por localizagéo
anatémica e sexo.

Todos os doentes, a quem é diagnosticado um MM,
sdo estadiados de acordo com os critérios da Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC)'®. Aqueles com
estadiamento clinico entre IB e IIC é proposta a reali-
zagdo da técnica do ganglio sentinela, apés discussé@o
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Fig 4 - Proporcdo de MM diagnosticados de acordo
espessura, por ano.

caso-a-caso em reunido multidisciplinar. Salienta-se
que a mais recente alteragdo dos critérios da AJCC,
em 2009, introduziu o indice mitético como mais um
critério a considerar nos MM com espessura abaixo de
Tmm. Na nossa instituigéo este sé foi introduzido em
pleno a partir de 2010.

Estes doentes, juntamente com os doentes em es-
tadio Ill, séo avaliados imagiologicamente, de acordo
com a histéria clinica, quanto & presenca de metasti-
zagdo & distancia.

Aos doentes com metdstases ganglionares é pro-
posto esvaziamento ganglionar.

Do conjunto de todos os passos anteriores, resulta o
estadiamento patolégico TNM final, também este & luz
dos critérios da AJCC.

A espessura de Breslow média foi de 1,18 mm
(17mm de maior valor), ndo sendo significativa a sua
variagdo ao longo do periodo analisado. A mediana
situou-se nos 0,4mm também néo se verificando evo-
lucdo entre 2006 e 2013.

Em 12 doentes néo foi possivel avaliar correcta-
mente a espessura do tumor, quer pelas caracteristi-
cas do tumor em si, quer pelo facto do diagnéstico ter
sido feito com base apenas na biopsia, néo tendo sido
feita a excis@o da totalidade do tumor. Por este motivo,
foram excluidos dos cdlculos das medidas de tendén-
cia central. Contudo, em 3 destes, as caracteristicas na
biopsia colocavam-nos no estadio mais alto no que diz
respeito & espessura (T4b), pelo que foram incluidos
nos dados de estadiamento clinico, tendo em conta
este parédmetro. Salienta-se que dos 9 doentes colo-
cados em estadio lb nos anos 2011-2013, 8 foram-no
devido a um indice mitético elevado, e apenas 1 por
ulceracdo (Tabela 1).

Excluidos aqueles em que néo foi possivel avaliar
a espessura, verificamos que os MM com espessura
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<Tmm correspondem a 73,5% do total de MM diag-
nosticados. Este valor mostrou uma tendéncia crescen-
te, estatisticamente significativa (p=0,026), ao longo
dos anos do periodo analisado (Fig. 4). Consequen-
temente, os MM com espessura >1mm evidenciaram
uma tendéncia decrescente, logicamente com a mesma
evidéncia estatistica (p=0,026). Contudo, se dividirmos
este grupo em 3, de acordo com os intervalos de es-
pessura da AJCC, verificamos que esta diminuigéo sig-
nificativa sé ocorre no grupo de 1,01-2mm. De facto
no grupo dos MM >4mm néo é evidente uma diminui-
¢Go ao longo dos anos, sendo que, globalmente, este
grupo correspondeu a 8,1% dos MM diagnosticados. A
salientar que 9 MM tinham espessura >10mm.

Cinco doentes tinham evidéncia clinica de metdsta-
ses ganglionares aquando do diagnéstico, sendo que
em 3 foi esse o motivo de consulta inicial.

Dos 98 doentes com indicagéo para Biopsia do
Ganglio Sentinela, dadas as caracteristicas histolégi-
cas do tumor primdrio, nomeadamente a espessura de
Breslow >1mm, ulceracdo ou indice mitético elevado,
apenas 85 a fizeram. Nestes, a pesquisa foi positiva
em 31 (36,5%). Cinco doentes tinham envolvimento
ganglionar clinicamente evidentes, pelo que n&o foram
sujeitos a BGS. Assim, no total 36 doentes (10,5%) evi-
denciavam envolvimento ganglionar (Tabela 1).

Apenas 2 doentes (0,6%) tinham evidéncia de doen-
¢a metastética na altura do diagnéstico, 1 com me-
téstases hepdticas (M1c) e o outro com acometimento
pulmonar (M1b) (Tabela 1).

Em 27 doentes (7,9%) néo foi possivel completar o
estadiamento (Tabela 1).

DISCUSSAO

O ndmero anual de MM diagnosticados subiu sem-
pre até 2011, diminuindo em 2012 e 2013, man-
tendo-se contudo bem acima do valor da primeira
metade do periodo em estudo. Esta diminui¢éo pode-
ré ser atribuida, de forma meramente especulativa, a
alteracdo da érea de influéncia do HGO, com conse-
guente aumento nos tempos de espera para consulta,
o que poderd ter levado muitos doentes a procurar as-
sisténcia noutros locais. Todavia, se tivermos em conta
apenas a variacdo verificada no nimero de MM entre
o primeiro e o Ultimo ano do estudo, obtém-se uma
taxa de crescimento anual média de 8,57%. Este valor
situa-se acima das taxas de crescimento anual na li-
teratura, em torno dos 2-7%. Mais ainda se olharmos
para os dados nacionais, em que, de acordo com os
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Tabela 1 - Distribuicdo dos MM diagnosticados (em numero absoluto e percentagem) de acordo com a

espessura (T), envolvimento ganglionar (N) e estadiamento patolégico (TNM)'

Ano 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 TOTAL
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tis | 12(44,4%) | 12(41,4%) | 11(28,2%) | 11(27,5%) | 21(44,7%) | 24(40,7%) | 15(31,2%) | 20(38,5%) | 126 (37%)
la | 404,8%) | 14(483%) | 12(30,8% | 15(37.5%) 8(17%) 19(32,2%) | 15(31,2%) | 16(30,8%) (35?23%)
1b 0 0 1(2,6%) 0 0 101,7%) 9(18,8%) | 4(7,7%) 5 (4,4%)
20 | 2(7,4% 0 4(10,3%) 4(10%) 6(12,8%) 5(8,5%) 0 3(5,8%) 4(7%)
;| 26 | 4048% 0 2(5,1%) 0 0 0 0 101,9%) 7 (2 1%)
3a | 4(14,8%) 2(6,9%) 3(7,7%) 3(7.5%) 3(6,4%) 2(3,4%) 12,1%) 101,9%) 9 (5,6%)
3b 0 0 1(2,6%) 1(2,5%) 3(6,4%) 2(3,4%) 3(6,3%) 2(3,8%) 2 (3,5%)
4a 1(3,7%) 1(3,4%) 2(5,1%) 2(5%) 2(4,3%) 3(5,1%) 2(4,2%) 0 3 (3,8%)
4b 0 0 3(7,7%) 3(7,5%) 2(4,3%) 2(3,4%) 2(4,2%) 10,9%) | 13(3,8%)
Tk 0 0 0 1(2,5%) 2(4,3%) 101,7%) 1(2,1%) 4(7,7%) 9 (2,6%)
NO | 23(852%) | 28(96,6%) 69.2% | 31(77,5%) | 32(68,1%) | 51(86,4%) | 40(83,3%) | 49(94,2%) (82?4]%)
Nla (7,4%) (3,4%) 2(5,1%) 3(7,5%) 2,1%) 101,7%) 2(4,2%) 23,8%) | 14 (4,1%)
N1b 0 0 1(2,6%) 0 0 101,7%) 2(4,2%) 0 4(1,2%)
N | N2a 0 0 1(2,6%) 1(2,5%) 2(4,3%) 101,7%) 0 0 5(1,5%)
N2b 0 0 1(2,6%) 0 112,1%) 101,7%) 0 0 3 (0,9%)
N2c 0 0 0 0 112,1%) 0 12,1%) 0 2 (0,6%)
N3 | 13,7%) 0 1(2,6%) 3(7,5%) 2(4,3%) 101,7%) 0 0 8 (2,3%)
Nx | 13.7%) 0 6(15,4%) 2(5%) 8(17%) 3(5,1%) 3(6,3%) 101,9%) 24 (7%)
0 | 12444% | 1241,4% | 110282% | 11027,5%) | 21(44,7%) | 24(40,7%) | 15(31,2%) | 20(38,5%) | 126 (37%)
A | 4n4as% | 14(483% | 1230,8%) | 15087,5%) | 8(17%) 932,2% | 15(31,2%) | 16(30,8%) (32)?23%)
1B 2(7,4%) 0 1(2,6%) 2(5%) 112,1%) 5(8,5%) 8(16,7%) | 6(11,5%) | 25 (7,3%)
A | 4014,8%) 1(3,4%) 1(2,6%) 2(5%) 112,1%) 101,7%) 0 101,9%) 11(3,2%)
I8 1(3,7%) 1(3,4%) 0 1(2,5%) 112,1%) 101,7%) 2(4,2%) 101,9%) 8(2,3%)
TNM e 0 0 1(2,6%) 0 0 101,7%) 0 1(1,9%) 3(0,9%)
WA | 2(7,4%) (3,4%) 1(2,6%) 3(7,5%) 2(4,3%) 101,7% 3(6,3%) 101,9%) 14(4,1%)
B 0 0 3(7,7%) 1(2,5% 3(6,4%) 2(3,4%) 12,1%) 101,9%) 11(3,2%)
e 0 0 3(7,7%) 3(7,5%) 2(4,3%) 2(3,4%) 12,1%) 0 11(3,2%)
v 1(3,7% 0 0 0 0 101,7%) 0 0 2(0,6%)
X 1(3,7% 0 6(15,4%) 2(5%) 8(17%) 2(3,4%) 3(6,3%) 59,6%) | 27(7,9%)

dados do RON, a incidéncia de MM padronizada & po-

predominio das mulheres é mais acentuado

21,22

pulagé@o europeia evidenciou uma taxa de crescimento
anual média de 2,4% entre 2001 e 2006. Porém, néo
se podem comparar realidade nacional e a do nosso
estudo, |4 que o periodo de tempo em andlise é com-
pletamente distinto!218-22,

No que diz respeito ao ratio homens:mulheres, o
valor que encontrdmos (1:1,14) contraria os estudos
nacionais mais recentemente publicados, em que o

Aidade média a que se chegou estd de acordo com
os demais relatos na literatura com um predominio
marcado dos MM acima dos 50 anos.

Quanto & localizag@o, em linha com o tem sido pu-
blicado, o tfronco assumiu-se globalmente como a mais
frequente. Contudo, nas mulheres nédo se verificou a
tendéncia, que tem vindo a ser reportada e atribuida
& mudanga dos hdbitos de vestudrio com o menor uso
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de saias, para este se assumir como a localizacéo pre-
ferencial, ultrapassando os membros inferiores?®. Nes-
tas, a cabeca e pescogo enquanto localizacdo assumiu
uma posicdo dominante, muito & custa dos Lentigos
Malignos.

E inquestionavel o aumento da incidéncia de MM
em Portugal, acompanhando a realidade internacio-
nal. Contudo, o nosso estudo é o primeiro, que se co-
nheca, a fazer uma andlise da evolucdo desse aumento
da incidéncia. Em linha com os dados de outros paises,
verificou-se um aumento estatisticamente significativo
da proporgdo de MM diagnosticados com espessura
de Breslow <1mm?4. Este valor marca a fronteira entre
0s MM com bom prognéstico (sobrevida aos 10 anos
de 92%) e os MM com mau prognéstico (sobrevida aos
10 anos inferior a 80%). Nos dois Ultimos anos em
andlise (2012 e 2013) mais de 80% dos MM encon-
travam-se neste grupo, um valor bem superior ao que
tem vindo a ser reportado. Assim, tal como nos estu-
dos internacionais publicados, o aumento do nimero
de MM deveu-se sobretudo ao maior nimero de casos
diagnosticados com espessuras baixas (<1 mm).

Né&o houve evidéncia de diminui¢do da proporgéo
de MM com espessura acima dos 2mm, especialmente
no que diz respeito aos MM acima dos 4 mm. Contu-
do, a percentagem global deste Ultimo grupo (8,1%),
excluidos os MM em que néo foi possivel avaliar a es-
pessura, situa-se abaixo dos valores publicados mais
favoraveis?*?6. O grande nUmero de MM diagnostica-
dos ainda com espessuras aberrantes (>10mm) con-
diciona o valor de espessura média encontrado. Este
valor tem descido abaixo de 1Tmm nos estudos mais
recentemente publicados, ao contrério do encontrado
na nossa populagéo que, embora préximo, se mantém
acima desta fronteira. Poderd concluir-se que, apesar
de haver um maior nimero de doentes a procurar uma
diagnéstico precoce, hd ainda um nimero nédo des-
prezivel de doentes que, por razées sobre as quais se
poderd apenas especular, obtém um diagnéstico tardio
duma patologia, na maioria dos casos, clinicamente
evidente. O mau acesso de algumas populacdes aos
cuidados de satde e aos meios de comunicagdo, e
uma md educacdo para a sadde e reconhecimento de
sinfomas ou sinais de doenga, poderdo estar na ori-
gem desta realidade.

Verificou-se uma baixa percentagem de doentes
com envolvimento ganglionar (10,5%), e a ainda mais
baixa daqueles com doenga metastética na altura do
diagnéstico. A contribuir para este valor tdo baixo
de doenca metastdtica, poderemos apontar o facto
de apenas terem sido considerados os doentes cujo
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diagnéstico histolégico foi feito no Servico de Derma-
tovenereologia. Sendo o MM metastdtico uma doencga
geralmente com comprometimento sistémico, a maio-
ria destes doentes recorrem a outras consultas e fre-
quentemente ao Servico de Urgéncia, ndo passando o
seu diagnéstico pelo nosso servico.

CONCLUSOES

A espessura tem sido apontada como o mais im-
portante factor de prognéstico no MM, pelo que todas
as estratégias de sadde puiblica no &mbito do MM tém
incidido sobre o seu diagnéstico precoce, para além
da prevencdo. A evidéncia encontrada no nosso estudo
poderd reflectir a eficdcia dessas mesmas estratégias
em que Portugal foi pioneiro, faltando para esta con-
clusé@o estudos a nivel nacional?-'. Todavia, se o inter-
pretarmos de forma conjugada com as publicagées do
Registo Oncolégico Nacional (RON), em que é patente
um aumento da incidéncia do MM, poderemos exira-
polar que, tal como na nossa populagéo, esse aumen-
to da incidéncia seja sobretudo & custa dos MM com
baixa espessura. Estas conclusdes acompanhariam a
ideia de alguns autores de que a “epidemia” de MM se
deve sobretudo ao aumento do nimero de MM diag-
nosticados, a maioria precocemente, e menos ao au-
mento do ndmero absoluto de MM.

Assim, os dados que aqui mostramos, poderéo ser-
vir como base para uma discussé@o alargada sobre a
conduta no combate ao MM. Muito tem sido feito, e
as nossas conclusées assim o espelham, mas ainda
h& margem para melhorar, nomeadamente visando a
descida do niUmero de MM diagnosticados com espes-
sura elevada.
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VERRUGAS ANOGENITAIS NA CRIANCA - UM DESAFIO
DIAGNOSTICO
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RESUMO - As verrugas anogenitais sGo tumores epiteliais benignos da pele e mucosas resultantes da infecdo pelo
papiloma virus humano. Observa-se uma prevaléncia crescente na populagéo pediétrica, na qual ocorrem por
transmiss@o vertical, auto ou hetero-inoculagdo. O diagnéstico é clinico e a biopsia reserva-se para casos duvido-
sos. Na maioria hd uma regressé@o espontdnea mas a taxa de recidiva é elevada, mesmo sob terapéutica, pelo que
a vigiléncia clinica € uma opgao vdlida. A possivel associacdo entre verrugas anogenitais e abuso sexual na crianga
constitui um desafio na prética clinica. A maioria dos autores considera que o diagnéstico de abuso depende fun-
damentalmente da qualidade da anamnese, da experiéncia dos profissionais envolvidos na avaliagdo e do exame
obijetivo da crianca. E consensual que a probabilidade de abuso aumenta com a idade da crianca, principalmente
apds os 5 anos. Abaixo dos dois anos a fransmissé@o néo sexual do papiloma virus humano deve ser fortemente con-
siderada na auséncia de sinais traumaticos, de outra doenca sexualmente transmissivel ou de histéria consistente de
abuso. Contudo, em nenhuma idade a hipétese de abuso sexual poderd ser excluida, requerendo um seguimento
clinico com ponderagéo de todos os fatores mencionados.

PALAVRAS-CHAVE - Verrugas anogenitais; Crianga; Papiloma virus humano; Abuso sexual.

ANOGENITAL WARTS IN CHILDREN - A CHALLENGING
DIAGNOSIS

ABSTRACT - Anogenital warts (AGW) are benign tumors of the skin and mucosal epithelium caused by human pa-
pilloma virus infection. There is a growing prevalence of anogenital warts in the pediatric population, resulting from
vertical transmission, auto or heteroinoculation. The diagnosis is primarily clinical and biopsy is reserved for doubtful
diagnosis. Most lesions resolve spontaneously over time but recurrence is frequent, even after treatment, so watchful
waiting is a valid option. The possibility of sexual abuse in children with anogenital warts represents a challenge in
clinical practice. Most authors consider that the diagnosis of sexual abuse relies mainly on a complete anamnesis, a
skilled interviewer and a thorough physical examination. There is general consensus that the probability of abuse in-
creases with the child’s age, especially over 5 years of age. For children under 2 years, nonsexual human papilloma
virus transmission should be strongly considered, in the absence of traumatic signs, other sexually transmitted diseases
or a consistent history of abuse. However, sexual abuse cannot be ruled out at any age, so a careful follow-up is re-
quired, considering all the previously mentioned factors.

KEY WORDS - Child; Child abuse, sexual; Condylomata acuminata; Papillomavirus infections.
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INTRODUCAO

As verrugas anogenitais séo tumores epiteliais be-
nignos da pele e das mucosas, resultantes da infecdo
pelo papiloma virus humano (HPV). Existem cerca de
200 serotipos de HPV e mais de 40 que podem causar
infecGo anogenital'. Trata-se da doenca sexualmente
transmissivel mais frequente nos adultos, cuja preva-
|éncia exata em idade pedidtrica é desconhecida.

A via de transmiss@o das verrugas anogenitais na
crianca representa um verdadeiro desafio diagnéstico
exigindo a distincdo entre as formas mais inofensivas,
como a auto-inoculacdo ou a transmissdo vertical, da
infecGo adquirida por abuso sexual?3.

Este artigo visa rever a fisiopatologia e transmissé@o
da infecdo anogenital por HPV na crianga e no ado-
lescente, os seus desafios diagndsticos, opcdes tera-
péuticas e abordagem recomendada, ilustrados pela
descricdo de um caso clinico.

CASO CLiNICO

Crianca do sexo feminino, dois anos e seis meses
de idade referenciada & consulta de Dermatologia
pela consulta de Pediatria Geral por lesées verrucifor-
mes vulvares e anais.

Residia com os pais e a irmd, sauddveis, tendo a
familia um nivel IV na classe social de Graffar. A mae
referia ter tido serologias adequadas na gravidez e
negava lesdes genitais ou outra doenga sexualmen-
te transmissivel. O parto foi de termo, eutécico. Néao
foram descritas alteragdes ao exame objetivo ou outras
intercorréncias no periodo neonatal. Dos antecedentes
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destacava-se eczema atdpico e auséncia de interna-
mentos ou idas suspeitas ao servico de urgéncia. A
crianga frequentava o infantdrio e apresentava desen-
volvimento estaturoponderal e psicomotor adequados.

A méae notara o aparecimento de lesées verrucifor-
mes da regido perineal cerca de um ano antes, com
progressivo aumento do nimero e tamanho. Nega-
va sinftomatologia associada, nomeadamente queixas
dlgicas, genito-urindrias, gastrointestinais ou hemor-
ragia local, assim como alteracées do sono ou do
comportamento. Negava histéria de lesées semelhan-
tes noutra localizag@o e néo verbalizava suspeita de
abuso sexual.

A crianga apresentava-se sorridente, colaborante e
descontraida durante a observacéo, com bom estado
geral, nutricional e de higiene. Ao exame objetivo con-
firmou-se a presenga de mdltiplas verrugas vulvares e
perineais (Fig. 1), sem hemorragia ou ulceragdo. Sem

Fig 1 - Verrugas anogenitais em crianca de dois anos e
seis meses de idade.
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Fig 2 - Verrugas vulgares na palma e dedos das méaos da
mae (cuidadora).

evidéncia de outras lesdes mucocuténeas, com integri-
dade do himen e auséncia de qualquer sinal de trau-
matismo. O exame histopatolégico de uma das pdpulas
perineais confirmou tratar-se de uma verruga viral.

A mae apresentava verrugas nas méos (Fig. 2), ne-
gando antecedentes de alteragées no exame Papani-
colau ou lesdes semelhantes em outros familiares ou
conviventes.

A crianga foi submetida a curetagem de algumas
lesdes, sob creme anestésico e nas restantes foi aplica-
do imiquimod creme a 5%, trés vezes por semana, du-
rante 4 semanas. Manteve seguimento em consulta de
Pediatria e de Dermatologia, admitindo-se como via
mais provével de infecdo a hetero-inoculag@o a partir
das verrugas das méos da mae.

ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

O papiloma virus humano (HPV) é um virus com
ADN de cadeia dupla, que pertence & familia dos Pa-
pillomaviridae. Apés a infecdo da pele ou mucosas, a
replicacdo do HPV pode ocorrer sob duas formas: por
replicacdo epissomal nas células epiteliais em diferen-
ciacdo, com propagacdo para as células vizinhas ou
por integragéo do genoma viral no ADN das células
epiteliais mais diferenciadas (queratinécitos), estimu-
lando a sua proliferacdo com normal diferenciacéo'?.

O virus pode permanecer latente nas células duran-
te meses a anos até causar uma lesdo visivel. Na maio-
ria dos casos a sua presenca desencadeia uma forte
resposta local da imunidade celular, com erradicacéo
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da infegdo e protegdo significativa, néo total, contra
posteriores infecoes pelo mesmo serotipo. Miltiplos fa-
tores alteram a suscetibilidade e progresséo da doenga
apés a infecdo, como o estado nutricional, hormonas
enddgenas e exégenas, tabagismo, paridade e estado
imunitério. Criangas e adolescentes imunocompeten-
tes geralmente conseguem erradicar a infegdo por HPV
num periodo de dois anos. A persisténcia da infecdo
parece ser mais frequente com o aumento da idade’*.

A infecdo pelo HPV pode causar dois tipos de verru-
gas, cutdnea e mucosa. Habitualmente distinguem-se
as verrugas orais, da laringe, cuténeas (vulgar, plana
ou plantar) e da regido anogenital. As verrugas cuté-
neas séo muito frequentes em idade escolar (10 a 20%)
e atingem principalmente a face e as extremidades®”’.
As verrugas na regiéo anogenital séo muito menos fre-
guentes, desconhecendo-se a sua prevaléncia exata na
crianca e no adolescente. No entanto, verificou-se um
aumento dos casos publicados em criangas, com 174
casos publicados até 1990 e mais de 500 publicagdes
até 1998 de acordo com uma reviséo por Syrjénen®s,
refletindo uma maior preocupagéo com esta temética,
mas possivelmente também um aumento na sua inci-
déncia.

Os serotipos de HPV foram categorizados por alto
e baixo risco, de acordo com o seu potencial para ma-
lignizacdo. Dos serotipos de alto risco destaca-se pela
sua prevaléncia o 16 e 18 e dos serotipos de baixo
risco destacam-se o 6 e 11, responsdveis por mais
de 75% das verrugas anogenitais na populagdo adul-
ta'37. Na crianca os serotipos 6 e 11 sdo os agentes
mais frequentes,5,6 & semelhanga dos adultos', mas
também se identificaram serotipos 16 e 18 no periodo
neonatal e serotipos 2 e 3, habitualmente associados
das verrugas cut@neas de outras localizagdes®”. Néo hé
estudos de seguimento em criangas com verrugas ano-
genitais que permitam inferir sobre o risco de carcino-
ma anogenital ou do colo do Utero®”.

TRANSMISSAO

A transmissdo das verrugas ocorre por contacto
direto ou indireto e é superior na pele com microfis-
suras e nas mucosas’. Nos adolescentes e adultos a
transmiss@o é primordialmente sexual’ pelo que a sua
identificacdo em idade pedidtrica associa-se a sus-
peita de abuso sexual. Contudo, na crianga em idade
pré-escolar e sobretudo nos lactentes, o HPV pode ser
transmitido por outras vias: perinatal, auto-inocula-
¢Go, hetero-inoculacé@o ou por fomites. A transmiss@o
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perinatal pode ocorrer in utero pelo liquido amnié-
tico ou durante o parto vaginal, sendo possivel um
periodo de incubacdo de alguns meses até a crian-
ca manifestar sintomas. Néao hd evidéncia de que o
parto por cesariana evite a transmissdo vertical do
HPV. A auto-inoculag@o pode ocorrer através de ver-
rugas existentes noutra parte do corpo, mais frequen-
temente nas méos. A hetero-inoculacéo pode ocorrer
através de familiares ou cuidadores, nomeadamente
na muda de fralda ou nos cuidados didrios. A trans-
miss@o por fomites foi descrita por alguns autores,

atribuida & partilha de roupa interior, toalhas ou fatos
de banho®469-1¢,

DIAGNOSTICO

O diagnéstico é primordialmente clinico. A maio-
ria das criancas apresenta pequenas pdpulas da cor
da pele®, Unicas ou mdltiplas, com diédmetrode 1 a 5
milimetros, que podem atingir alguns centimetros. As
lesdes podem manter-se planas; tornar-se elevadas e
papilares; hiperqueratésicas, de forma filiforme ou pe-
dunculada (como a verruga vulgar); ou ter um cresci-
mento exofitico e rugoso, semelhante a uma couve-flor
(condiloma acuminatum). Tém crescimento progres-
sivo, rdpido ou ao longo de vdrios meses, podendo
coalescer em placas. No sexo feminino afetam os pe-
guenos e grandes ldbios, pubis, meato uretral, vagina
e regido perianal. No sexo masculino afetam o pre-
plcio, corpo do pénis, meato uretral, escroto, regido
perineal, virilhas e pubis. O envolvimento do canal
anal e do cérvix estdo descritos mesmo na auséncia
de atfividade sexual. Tipicamente sdo assintomdticas,
podendo ter prurido, ardor, dor e hemorragia associa-
dos'|,3,7,'|1,'|7.

O diagnéstico é feito por observagéo direta. O
exame interno com espéculo e a serotipagem néo estéo
recomendados por rotina'’'%'8, Em caso de divida
poderd recorrer-se & biopsia cuténea. As alteragdes
histolégicas tipicas observam-se nas camadas super-
ficiais do epitélio e caracterizam-se por atipias nuclea-
res, nicleos hipercromdéticos, com forma e tamanho
irregulares, halo claro em torno do nucleo (coilocitose)
e binucleacdo. Poderd ainda observar-se hipergranu-
locitose e inclusées eosinofilicas’.

O molluscum contagioso é a patologia mais facil-
mente confundida com a verruga por HPV. O diagnés-
tico diferencial inclui ainda nevo epidérmico verrucoso
(Fig. 3), outras patologias inflamatérias como ecze-
ma (Fig. 4), marisca, neurofibromas, histiocitose de
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Fig 3 - Nevo epidérmico verrucoso localizado & drea
inguinal direita.

Fig 4 - Eczema atépico liquenificado da drea genital.

Langerhans, condiloma lata (lesées habitualmente
mais planas e aveludadas) e mais raramente neopla-
sias!37:18,

ABORDAGEM

A abordagem desta temdtica em idade pediétrica
deve envolver uma equipa multidisciplinar na tentativa
de esclarecer o modo de transmissé@o da infecdo.

Em 2005 a Academia Americana de Pediatria (AAP)
considerava a presenca de verrugas anogenitais na
crianga, excluida a transmisséo perinatal, como suspei-
ta de abuso sexual a reportar aos servigos sociais'?. No
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entanto, néo é clara a forma de confirmar ou excluir a
transmiss@o perinatal do HPV e outras vias de transmis-
s@o tém vindo a ser valorizadas, nomeadamente nas
recomendacdes da AAP de 2012%°. Em trés grandes
estudos de revisdo?®?' foi constatado que a maioria
das criangas em idade pré-escolar que apresentavam
verrugas anogenitais ndo revelavam qualquer indicio
de abuso sexual, com taxas de abuso comprovado a
rondar os 3 a 10%. Concluiu-se ainda que as verrugas
anogenitais estdo associadas a outras vias de trans-
missdo, principalmente a perinatal, nas criancas com
idade igual ou inferior a dois anos e a auto ou hetero-
-inoculacdo nas criangas com menos de 4 anos?®'4
162122 Por outro lado, hé que ter em conta que o abuso
sexual em pediatria é prevalente, pode ocorrer abai-
xo dos 2 anos e na maioria dos casos confirmados o
exame objetivo é normal ou inespecifico?%.

Alguns passos na abordagem da crianga com ver-
rugas anogenitais sdo consensuais: entrevista aos cui-
dadores e & crianga e exame objetivo completo com
pesquisa e registo de sinais ou sinftomas sugestivos de
abuso sexual. Na entrevista aos cuidadores deve-se
pesquisar a presenca de verrugas cuténeas ou ano-
genitais, questionar sobre a existéncia de infe¢do por
HPV na mée biolégica e sobre uma eventual suspeita
de abuso sexual. Na crianga deve-se procurar sinais e
sinftomas sugestivos de abuso sexual, nomeadamente
distria, prurido, dor, hemorragia ou exsudado ano-
genital, bem como alteracées do sono (pesadelos, in-
sénias), dificuldades de aprendizagem, alteragdes na
continéncia de esfincteres (enurese, encoprese, obsti-
pagdo), comportamento sexual desadequado & faixa
etdria, ideacdo suicida, depressdo ou ansiedade. O
exame objetivo deve ser completo e minucioso, com
destaque para a regido anogenital, detetando a pre-
senca de petéquias, equimoses, laceragdes, alteragdes
do tecido himeneal ou cicatrizes® %2023,

Quando a entrevista ou o exame objetivo da crian-
ca revelarem indicios suspeitos serd necessdrio re-
ferenciar a técnicos especializados e pedir exames
complementares de diagnéstico. A pesquisa de outras
doengas sexualmente transmissiveis deve ser individua-
lizada conforme a idade, sintomas, tipo de abuso e
intervalo de tempo desde o Gltimo contacto suspeito. A
AAP sugere, de acordo com a suspeita, PCR de outras
lesdes genitais para Herpes simplex, serologias para
VIH, VHC, VHB e sifilis, exsudado vaginal ou rectal
para Trichomonas vaginalis, pesquisa de Neisseria go-
norrhea e Chlamydia trachomatis por PCR na urina®2°,

Aferir o serotipo do HPV na crianga néo estd re-
comendado |4 que né@o permite concluir sobre a via
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de transmiss@o. Os serotipos 6 e 11 classicamente as-
sociados & transmiss@o sexual podem ter origem em
verrugas cut@neas na crianga. Por outro lado, foram
identificados tipos cutdneos em verrugas anogeni-
tais nesta faixa etdria (cerca de 40% em alguns estu-
dos)'*?. Dada a elevada prevaléncia de infe¢do no
adulto, a concordéncia de serotipo entre a crianga e
um suspeito de abuso sexual também néo permite es-
tabelecer uma relacdo de causalidade.

De acordo com Sinclair et al?! o risco de abuso se-
xual perante a identificagdo de verrugas anogenitais
em criancas dos 4 aos 8 anos é 2,9 vezes superior
relativamente & sua presenca em criangas com idade
inferior a 4 anos. Em criangas com idade superior a 8
anos o risco é 12,1 vezes superior, pelo que sugerem
a notificagdo dos servigos sociais em todos os casos
acima dos 4 anos, com excegdo de criangas imunode-
primidas ou sexo consentido. Existird uma idade limite
como critério absoluto de sinalizacdo aos servigos so-
ciais? Esta é uma questdo controversa, em que a fre-
guente auséncia de sinais fisicos de abuso associada a
um periodo de incubagéo do HPV varidvel, com pos-
sibilidade de laténcia e posterior reativacdo, dificultam
a determinagéo de uma relacdo de causalidade e de
uma idade limite para notificacgo?*'222, Esta referen-
ciacdo ird depender de protocolos institucionais, mais
concretamente da presenca de determinadas situagdes
como pais que suspeitam de abuso sexual, crianca que
refere abuso sexual, ou que apresenta sinais ou sin-
tomas suspeitos ou outra doenca sexualmente trans-
missivel?. Nos casos restantes estard indicado um
seguimento mantido que permita identificar alteragées
suspeitas ndo detetadas previamente, por um lado, e
evitar investigacdes disruptivas para o bem-estar da
crianga e da familia.

TRATAMENTO

Cerca de 75% das verrugas anogenitais regridem
espontaneamente em criangas imunocompetentes.
Nos casos em que persistem por mais de 2 anos a
remissGo completa é menos provavel®. Nenhum trata-
mento é totalmente eficaz, destacando-se uma elevada
taxa de recidiva (20-30%), sendo que esta ndo se deve
necessariamente a faléncia da terapéutica nem a nova
exposic@o, relevante em caso de suspeita de abuso se-
XUG|1'3'18'21'25.

O tratamento pode ser cirdrgico ou médico. Ape-
nas a cirurgia tem uma resolugdo préxima dos 100%,
podendo combinar-se diferentes técnicas, todas com
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efeitos locais como dor, ardor e erosdo. Dada a eleva-
da taxa de regresséo espontdnea a atitude expectan-
te de vigilancia é uma opgao vdlida, particularmente
na crianga em que intervengdes dolorosas poder@o ser
mais traumdticas do que as verrugas em si?. Esta de-
cisdo deve ser revista e discutida com os cuidadores
caso surjam sintomas incémodos, em doentes imu-
nodeprimidos e em lesées de longa duracdo. Na mu-
lher grévida o tratamento néo evita necessariomente a
transmiss@o perinatal®23.

As abordagens néo cirdrgicas incluem destruigdo
do tecido, quimica ou fisica, e imunomodeladores.
Em contexto hospitalar poderd usar-se dcido triclo-
roacético ou crioterapia®?’. O écido fricloroacético
em solucdo a 80% é um agente cdustico. E aplica-
do semanalmente na drea afetada, podendo causar
cicatrizes. Apresenta taxas de resolucdo de 56-81%,
com taxas de recorréncia de 36% e pode ser usado na
gravidez?>:28:27,

A crioterapia com nitrogénio liquido tem a vanta-
gem de ser um procedimento simples, in6cuo e que ra-
ramente causa cicatrizes ou despigmentagdo. As taxas
de resolugdo sdo de 44-75%, com taxas de recorréncia
de 21-42%?°. O uso em idade pedidtrica deve ser pon-
derado devido & dor local associada, minimizada pela
aplicacdo prévia de anestésico tépico.

O imiquimod a 5% creme, um imunomodelador
sintético, poderd ser uma alternativa tépica. E aplicado
em camada fina com friccdo na drea afetada e remo-
vido 6 a 10 horas depois. Deve ser usado trés vezes
por semana, no méximo 16 semanas. As taxas de re-
solucdo sdo elevadas (75%) com tratamentos de 3-8
semanas, ocorrendo recidiva em 6-26%. A absorgéo
sistémica é baixa, é eficaz nas mucosas e bem tolera-
do. Reagdes locais como eritema, ardor, prurido, ero-
s@o, edema e hipersensibilidade®'7:2>3031  geralmente
melhoram com suspensdo transitéria do tratamento.
Com base na sua eficécia em adultos tem vindo a ser
utilizado no tratamento em ambulatério de criangas,
nomeadamente a partir dos 12 meses de idade, com
resultados favordveis®®. Néo estd aprovado pelo Infar-
med para criangas abaixo dos 12 anos, pelo que o seu
uso off label requer o consentimento informado escrito
dos pais®2.

As abordagens cirdrgicas incluem curetagem, ex-
cis@o com tesoura ou bisturi, eletrocuretagem e laser.
Deve ser utilizada anestesia local e em casos seleciona-
dos anestesia geral. As taxas de resolucdo sGo de 94-
100%, com recorréncia de 19-29%?>3'. O tratamento
cirdrgico deve ser reservado para verrugas anogenitais
extensas e sintomdticas.
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PREVENCAO

Estdo disponiveis atualmente duas vacinas recom-
binantes contra a infe¢éo por HPV, recomendadas em
doentes do sexo feminino dos 13 aos 26 anos, antes
do inicio da atividade sexual. A vacina tetravalente estd
incluida no Programa Nacional de Vacinag@o desde
Outubro de 2008 (3 doses aos 0, 2 e 6 meses, a partir
dos 13 anos) e inclui os serotipos 6, 11, 16 e 18, com
imunidade cruzada para os serotipos 31 e 45. A sua
principal indicacdo é a prevencdo do cancro do colo
do Gtero mas tem também efic4cia na prevencdo de
verrugas anogenitais externas associadas aos serotipos
6e 113334,

CONCLUSAO

As verrugas anogenitais na populagdo pediétrica
ocorrem por transmiss@o vertical, auto ou hetero-ino-
culagdo. A associacdo com abuso sexual é controver-
sa, sendo consensual na literatura que a probabilidade
de aquisi¢c@o de infeg@o por esta via aumenta com a
idade da crianca, principalmente apés os 5 anos. O
diagnéstico é primariamente clinico. O exame inter-
no com espéculo e a serotipagem né&o estéo recomen-
dados por rotina. A atitude expectante de vigilancia é
uma opgdo vélida, face ao conhecimento que a maio-
ria das lesées verrucosas regride espontaneamente. O
tratamento estd indicado na presenca de sintomas, em
doentes imunodeprimidos e em lesées de longa dura-
¢Go. A remissdo completa é dificil de atingir, mesmo
sob tratamento, destacando-se uma elevada taxa de
recidiva.

A maioria dos autores considera que o diagnéstico
de abuso sexual depende fundamentalmente da qua-
lidade da anamnese, da experiéncia dos profissionais
envolvidos na avaliagéo e do exame objetivo da crian-
ca, sendo fundamental um seguimento mantido que
permita detetar e orientar situacdes de risco.
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RESUMO - A esclerodermia juvenil é uma doenga que apresenta caracteristicas diferentes em comparacdo com a
esclerodermia no adulto. Sua incidéncia é rara na inféncia. Pode ser sistémica ou localizada, sendo esta Ultima a
mais comum. Relatamos um caso de esclerodermia juvenil em uma crianga de 3 anos de idade do sexo feminino
apresentando placa amarelada no tronco simulando uma leséo xantomatosa. O halo lilds ao redor da lesé@o aju-
dou na formulacdo correta da hipétese diagnéstica confirmada pela histopatologia. O diagnéstico precoce no caso
em questdo, possibilitou a instituicdo do tratamento em uma fase inicial da doencga, contribuindo para um melhor
progndstico do paciente.

PALAVRAS-CHAVE - Esclerodermia; Esclerodermia juvenil; Morféia.

JUVENILE SCLERODERMA

ABSTRACT - Juvenile scleroderma is a disease that has different features in comparison to scleroderma in adults. Its
incidence is rare on infancy. It can be systemic or localized and, this last form is more frequent. We report a case of
juvenile scleroderma in a 3-year-old female child presenting with a yellow plaque on the trunk simulating a xantoma-
thous lesion. The lilac ring around the lesion contributed to the construction of the correct diagnostic hypothesis which
was confirmed by the histopathology. The precocious diagnosis on this case, allowed the beginning of the treatment
on an initial phase of the disease, contributing to a better prognosis for the patient.

KEY WORDS - Scleroderma; Juvenile scleroderma; Morphea.
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INTRODUCAO

A esclerodermia juvenil afeta criancas e adolescen-
tes'. E uma doenga rara caracterizada por uma produ-
¢Go excessivamente anormal de colédgeno na pele. E
classificada como localizada, quando acomete de ma-
neira predominante a pele, e sisttmica, quando além
da pele acomete 6rgdos internos. A forma localizada,
também chamada de morféio, é a mais comum, ocor-
rendo em 90% dos casos. E ainda subdividida em cinco
tipos: morféia circunscrita, generalizada, panescleréti-
ca, mista e esclerodermia linear sendo este o tipo mais
comum, ocorrendo em 60% dos casos?. De acordo com
a literatura, existe um leve predominio sobre o sexo fe-
minino, com idade média de apresentag@o em torno de
7.3 anos de idade®. Possui causa desconhecida. Alguns
autores relatam fatores precipitantes como trauma, in-
feccoes e vacinagdo. Dentre as infecgdes, a bactéria
Borrelia burgdorferi ja foi relacionada como possivel
etiologia, porém estudos recentes néo confirmaram tal
associag@o®*. A autoimunidade é sugerida pelo encontro
de autoanticorpos e doencas autoimunes associadas?.

A esclerodermia juvenil localizada apresenta me-
lhor prognéstico do que a forma sistémica. Alguns au-
tores descrevem manifestagdes extracutdneas em 25%
dos casos. O acometimento neurolégico é visto em
destaque quando ocorre leséo em face e couro cabe-
ludo. Citam-se também lesdes esofdgicas, articulares,
pulmonares, e mais raramente oculares®. E rara a evo-
lucdo para a forma sistémica?32.

No presente artigo relatamos o caso de uma crian-
ca do sexo feminino de 4 anos de idade, a qual estd

Fig 1 - Placa amarelada com bordos bem delimitados
com halo lilds no dorso.
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abaixo da média de apresentacdo, com morféia cir-
cunscrita superficial acometendo a epiderme e derme
além de alterag@o da pigmentagéo e halo eritemato-
-violdceo ao redor da leséo.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 3 anos de idade, pro-
curou auxilio médico acompanhada da mée por apre-
sentar placa amarelada lisa e brilhante com halo
violdceo e algumas telangiectasias na periferia da
pele no dorso hd 3 meses, com desconforto & presséo,
sem outros sintomas. Durante esse periodo a leséo
vem apresentando crescimento lento. Nega histéria de
exposicdo ou picada de carrapato. A mée nega que
a paciente possua doencas oftalmolégicas, 6sseas,
neurolégicas. Relata que a paciente possui desenvol-
vimento pondero-estatural e psicomotor compativel
com a idade. A mée nega doencas dermatolégicas
na familia. Foi realizada biépsia incisional da leséo.
O resultado da biépsia foi compativel com morféia.
O tratamento proposto foi propionato de clobetasol a
0,05% em pomada.

Fig 2 - Maior ampliacdo da placa da Fig. 1.

DISCUSSAO

A esclerodermia juvenil é uma doencga rara carac-
terizada por excesso de fibrose cuténea e/ou érgéos
internos. Pode ser dividida em duas formas principais:
esclerodermia localizada e esclerodermia sistémica.
Néo é comum sua evolugdo para a forma sistémica,
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Fig 3 - Aumento da trama de colagénio alcancando toda
a derme reticular (H&E, x40).

na qual além da pele ocorre também acometimento de
6rgdos infernos. A exata incidéncia da esclerodermia
juvenil ainda néo foi determinada, porém observa-se
em média uma proporgdo de 3 individuos do sexo fe-
minino para 1 masculino, sendo a forma localizada 10
vezes mais comum do que a sistémica®. A escleroder-
mia localizada juvenil pode ser divida em 5 tipos: mor-
féia circunscrita subdividida em superficial e profunda;
esclerodermia linear subdividida em tronco/membros
e face; morféia generalizada; morféia panesclerética
e morféia mista®.

As manifestacdes extra-cutdneas na esclerodermia
localizada eram consideradas inexistentes, mas hoje
s@o descritas em 25% dos casos. Sdo exemplos: ma-
nifestacdes esofdgicas, oculares, articulares e pulmo-
nares. As manifestacdes articulares aparecem mais
associadas ao subtipo linear, o que nédo é o caso do
nosso paciente. O subtipo mais frequente da esclero-
dermia juvenil é o linear (65%) ao passo que o subtipo
observado no caso relatado foi a morféia circunscrita
gue ocorre em 26% dos casos®. Néo é esperado sua
evolucdo para a forma sistémica. A taxa de sobrevi-
véncia é semelhante a da populagéo geral. A doenga
possui causa desconhecida. Sabe-se que agressées de
diversas naturezas estéo associadas ao seu surgimen-
to, como por exemplo, infecgdes, trauma, vacinagéo
e doengas autoimunes. Um fator ambiental agindo
sobre um individuo pré-disposto leva a trés distirbios
bésicos: dano vascular, alteragdo da imunorregulacéo
e distUrbio do metabolismo do coldgeno. Infilirado pe-
rivascular ocorre no inicio do quadro. Inflamagéo cré-
nica e persistente tem importéncia na patogénese da
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morféia. Citocinas e fatores de crescimento liberados
pelo processo inflamatério estariom relacionados ao
inicio e ou perpetuagdo do processo. A presenca de
fator reumatoide (FR), anticorpos antinucleares (ANA)
estdo relacionados a disfungdo dos linfécitos B2.

Na morféia circusncrita superficial observa-se ini-
cialmente eritema local, evoluindo para placa branco-
-amarelada limitada por halo azul-viol4ceo (lilac ring),
ocorrendo em seguida infiltragdo da leséo o que leva
a perda de faneros e de gléndulas sebdceas, estando
todos estes achados presentes na nossa paciente.

A diferenciacdo diagnéstica no nosso caso poderia
ser com lesées de natureza xantomatosa devido a exu-
berancia da coloragdo amarelada na les@o. A escas-
sez de faneros e brilho intenso na superficie da leséo
somados & presenga do lilac ring sugeriu o diagnéstico
de esclerodermia, o qual foi posteriormente corrobora-
do pelo exame histopatolégico.

O ftratamento da esclerodermia localizada tem
como obijetivo a reducdo das alteracdes do coldgeno e
da inflamacéo. Corticosterdides, metotrexato, vitamina
E, calcipotriol e ainda fototerapia participam do arse-
nal terapéutico dessa doenca®.

Fig 4 - SubstituicGo da hipoderme por fibras de colagé-
nio espessadas com escassos linfécitos de permeio (H&E,

x400).

CONCLUSAO

Apesar de a morféia subtipo linear ser o subtipo
mais frequentemente encontrado na esclerodermia ju-
venil, a paciente do caso relatado apresenta o subti-
po em placa. A leséo iniciou-se numa idade inferior
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d faixa etdria média descrita na literatura. Uma vez
que ndo é a forma mais frequente de apresentagéo
da esclerodermia juvenil e a paciente apresenta-
va uma les@o de facil pregueamento e de coloragéo
muito amarelada, outras hipéteses foram aventadas,
como por exemplo, leséo de natureza xantomatosa.
Porém, a presenga de uma halo lilés (lilac ring) sus-
citou a hipétese diagnéstica de esclerodermia a qual
foi posteriormente confirmada pelo exame histopato-
l6gico. Salienta-se a importdncia do conhecimento da
apresentagéo inicial dessa doenca, pois ela pode néo
apresentar todas as caracteristicas esperadas de uma
lesédo de longa data, podendo ajudar na instituicéo
precoce do tratamento.
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RESUMO - O liquen estriado é uma dermatose papulosa de baixa prevaléncia, acometendo preferencialmente
criangas, sendo mais frequente no sexo feminino. Clinicamente, evolui com aparecimento abrupto de pdpulas erite-
matovioléceas ou hipopigmentadas, geralmente néo pruriginosas e unilaterais, com predilecdo para extremidades,
seguindo as linhas de Blaschko. Relatamos um caso de liquen estriado com achados atipicos, no qual a dermatos-
topia, além do exame histopatolégico, foram Uteis na avaliag@o diagnéstica.

PALAVRAS-CHAVE - Dermoscopia; Doencas da pele; Dermatoses da méo.

DERMOSCOPY FINDINGS IN LICHEN STRIATUS

ABSTRACT - Lichen striatus is a papulous dermatosis with low prevalence, affecting mainly children and it is more fre-
quent on the female population. Clinically, it evolves with abrupt onset with erythematous violaceous or hypopigmen-
ted papules, generally with non-pruritic and with unilateral distribution, with predilection for the extremities, following
the Bhlaschko lines. We report a case of lichen striatus with atypical features and in this case, in addition to the histo-
pathological exam, dermoscopy was useful on the diagnostic evaluation.
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INTRODUCAO

O liquen estriado, uma dermatose basicamente pa-
pulosa, autolimitada e rara, é uma condicdo assinto-
mdtica que ocorre mais comumente em criangas em
adolescentes, podendo ocasionalmente ocorrer em
adultos'. Acomete mais frequentemente mulheres, na
proporgdo de 2:12. Sua etiologia é desconhecida, mas
h& autores que consideram a doenca uma manifes-
tagdo do mosaicismo, onde o sistema imune passa a
atacar células epiteliais alteradas geneticamente em
distribuicdo linear'. Atopia e fatores ambientais, como
infecgdes, podem estar associados ao surgimento do
liquen estriado?. Sua apresentacdo consiste em pdpu-
las, por vezes descamativas, que podem ser achatadas,
de surgimento sUbito, normalmente ndo pruriginosas,
usualmente unilateral, acometendo principalmente
extremidades, raramente tronco e faced. Pode haver,
também, acometimento ungueal. As lesées tipicamen-
te seguem as linhas de Blaschko3. Por vezes as lesdes
regridem espontaneamente dentro de um ano. O tra-
tamento consiste em corticéide tépico ou inibidores de
calcineurina ou imiquimode?. A histopatologia é pos-
sivel observar reacéo liquendide com vacuolizagdo da
camada basal e inflamagéo de anexos®. Na derma-
toscopia pode-se observar caracteristicas vasculares e
n&o-vasculares®. Estruturas esbranquicadas com limites
bem definidos podem ser observadas em lesées papu-
losas tendo um aspecto semelhante ao das estrias de
Wickham no liquen plano. Pode-se observar ainda uma
despigmentacdo simulando uma cicatriz esbranquica-
da recentemente descrita na ceratose liquendide-liquen
plano simile*. Em lesées psoriasiformes distais pode-se
observar caracteristicas dermatoscédpicas como: estrutu-
ras ceratdsicas acastanhadas a amareladas, estruturas
amarelas e estruturas com aspecto “de noz-moscada”
com pontos vermelhos em seu interior®.

E importante diferenciar o liquen estriado de outras
doencas que também cursam com lesdes que acompa-
nham as linhas de Blaschko, entre elas a doenca do en-
xerto versus hospedeiro linear, psoriase linear e o liquen
plano, seu principal diagnéstico diferencial’.

Relatamos um caso clinico de liquen estriado inician-
do na adolescéncia e de localizagéo infrequente no qual
a dermatoscopia auxiliou na avaliagdo diagnéstica.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 17 anos, notou o surgimento
hé& aproximadamente 14 meses, de pépulas achatadas
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hipercrémicas assintomaticas no flanco direito e dorso
seguindo as linhas de Blascko. Foi realizada biépsia ex-
cisional de uma das pdpulas e o exame histopatolégica
da lesdo foi compativel com liquen estriado. Foi ini-
ciado tratamento com tacrolimus 0,1% pomada, duas
vezes ao dia, com melhora importante das lesdes em
4 semanas. Na histéria patolégica pregressa apresen-
ta vitiligo na regido pubiana e asma. Nega doencas
autoimunes e doengas dermatolégicas na familia. Ao
exame dermatolégico apresenta pdpulas hipercrémi-
cas em grande nUmero em sua maioria com tamanho
variando entre 2 a 5mm e mdculas hiperpigmentadas
seguindo o trajeto das linhas de Blascko. Ao exame der-
matoscdpico de uma leséo, foram visualizados pontos
enegrecidos com distribui¢éo salpicada no seu interior
e bem como dreas esbranquigadas. O exame histopa-
tolégico corado pela hematoxilina e eosina demonstrou
epiderme com hiperceratose, vacuolizagdo da camada
basal e derme exibindo infiltrado inflamatério linfocita-
rio em faixa na porcdo papilar, perivascular e periane-
xial. Melanéfogos presentes.

DISCUSSAO

O liguen estriado, também chamado de dermato-
se linear liquendide, surge mais comumente na inféan-
cia e é discretamente mais prevalente em pacientes do
sexo feminino. Manifesta-se clinicamente por pdpulas
hipopigmentadas ou eritematovioldceas (Fig. 1). Séo
lesdes de superficie lisa, que variam de 2 a 4 mm de
tamanho e que coalescem em disposicdo linear, for-
mando uma faixa descontinua, seguindo as linhas de

Fig 1 - Liquen estriado seguindo as linhas de Blascko.
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Fig 2 - Pdpulas eritematovioldceas no tronco.

Blaschko (Fig. 2). Devido a esta apresentagé@o sugere-
-se a possibilidade de participacdo de nervos e vasos
linfaticos. Normalmente sdo unilaterais, assinfomdticas
e frequentemente localizam-se nas extremidades dos
membros. No presente caso relatado, foram descritas
pépulas hipercrémicas e achatadas em flanco direito e
dorso, de inicio na adolescéncia em paciente do sexo

Fig 3 - Dermatoscopia demonstrando pontos enegrecidos
e dreas esbranquicadas na lesdo de liquen estriado em in-
volucéo.

masculino®. Tal apresentacdo clinica foi atipica no que
diz respeito a topografia das lesées, idade de inicio e
o sexo do paciente. De inicio abrupto, porém auto li-
mitado, a dermatose liquenéide pode ter relacdo com

Dermatoscopia

Fig 4 - Maior detalhe dos achados dermatoscépicos.

vacinas como BCG e Hepatite B; infecgdes como a va-
ricela; traumatismos; medicamentos (adalimumabe,
metronidazol) e gravidez. Associagéo com dermatite
atépica rinite alérgica e asma também & foram descri-
tas® e, no caso clinico apresentado foi encontrada his-
téria de asma corroborando esta relagéo possivel com
atopia. Foi encontrado ainda, no paciente em questéo
a histéria de vitiligo que ocorre comumente em asso-
ciacdo a outras doengas com provével participagdo de
autoimunidade na patogénese como parece ser o caso
do liquen estriado.

Eventualmente podem ocorrer alteragdes ungueais,
como estriacdes longitudinais, adelgacamento da 1é-
mina ungueal e onicosquizia. Além disso, o liquen
estriado pode ter extensdo do infiltrado & derme pro-
funda, envolvendo vasos, foliculos pilosos e glandulas
sudoriparas. Na histopatologia demonstra infiltrado
linfo-histiocitério focal e liquendide, com envolvimento
perianexial superficial e profundo’. Pode-se encontrar
ainda na histopatologia degenaragdo vacuolar da ca-
mada basal, necrose multipla de ceratinécitos e queda
de pigmento melénico'. A liquefacdo da camada basal
seguida da queda de melanina na derme é uma pro-
vavel explicagdo para o achado dermatoscédpico de
pontos enegrecidos com aspecto salpicado observados
nas lesées do paciente do caso apresentando. Outros
achados visualizados ao exame dermatoscépio foram
dreas esbranquicadas as quais sdo encontradas em le-
sbes em regresséo como no caso do nosso paciente?.

O liquen plano assim como outras dermatoses in-
flamatérias adquiridas que seguem as linhas de Blas-
chko, como a erupgdo liquendide a droga, doenca
enxerto-versus-hospedeiro crénico liquendide, lUpus
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Fig 5 - Hiperceratose, acantose irregular, infiltrado li-
quendéide mononuclear com borramento da interface
dermo epidérmica (H&E, x40).

eritematoso, psoriase entre outras, sdo importantes
diagnésticos diferenciais. O liquen plano linear tam-
bém segue as linhas de Blaschko, porem diferencia-se
do estriado por ser pruriginoso, com lesées poligonais
e apresentam estrias de Wickham'®. No caso relata-
do, embora as lesdes fossem violdceas e lineares, esses
achados estavam ausentes. Devido ao fato de geral-
mente ocorrer involucdo espontdnea das lesdes num
periodo aproximado de até 12 meses e aos raros casos
de recidiva, a conduta expectante pode ser uma opgéo.
Porém, o uso de corticéide tépico e inibidores da cal-
cineurina como o tacrolimus estdo indicados para a
diminuicdo do processo evolutivo’. Foi iniciado entdo
tratamento tépico com tacrolimus 0,1% pomada, duas
vezes ao dia, durante 4 semanas havendo uma me-
lhora importante do quadro com diminuicdo do relevo
e da dor das lesées, e aparecimento de hipercromia
residual

CONCLUSAO

O caso apresentado tem caracteristicas atipicas de
liquen estriado que apesar de ser uma dermatose infre-
guente pode causar um impacto negativo psicossocial
importante numa faixa etdria em que a personalidade
do individuo estd em formagéo. Estes aspectos motiva-
ram a escolha terapéutica do inibidor da calcineurina
no caso em questdo, que apresenta menor risco de efei-
tos adversos na pele em comparacdo com corticéides.

Existe escassez de publicacdo na literatura sobre
achados dermatoscépicos nesta dermatose. Os pon-
tos enegrecidos descritos no presente trabalho podem
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Fig 6 - Detalhe do borramento da interface dermo epi-
dérmica por linfécitos, melanéfagos e vacuolizacdo da
camada basal (H&E, x100).

ajudar na diferenciag@o de outras dermatoses que aco-
metem a linha de Bhlaschko e que portanto sé@o con-
templadas no diagnéstico diferencial desta doenca. A
dermatoscopia facilita ainda a percepgéo de éreas es-
branquicadas que podem demonstrar a fase involutiva
da doenca, ajudando no acompanhamento da respos-
ta terapéutica.

Fig 7 - Presenca de infilirado mononuclear na derme
média ao redor de vénulas e estruturas anexiais (H&E,

x40).
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DIAGNOSTICO PELA DERMATOSCOPIA DE DOENCA DE BOWEN
EM PACIENTE HIV POSITIVO
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RESUMO - A doenga de Bowen é uma forma de carcinoma espinocelular intraepidérmico. Acontece em qualquer
parte da pele, porém as dreas fotoexpostas sdo as mais prevalentes. Pode estar associado a imunossupresséo.Pa-
ciente masculino, 46 anos, com diagnéstico de SIDA, Gltimo CD4 de 55 células. Relata aparecimento de leséo em
abdome, de evolugdo de seis meses. Ao exame, placa numular, eritematosa, ndo descamativa em regido de flanco
direito. As hipéteses diagnésticas foram de ceratose seborréica irritada, eczema numular ou melanoma amelanético.
A dermatoscopia, observou-se agrupamentos de vasos glomerulares e escamas brancas. Deste modo, levantou-se a
hipétese de se tratar de doenga de Bowen. A histopatologia foi compativel com doenga de Bowen. A dermatoscopia
é uma técnica ndo invasiva, que permite a visualizagdo morfolégica de estruturas ndo observadas a olho nu. Na DB,
caracteriza-se por presenca de estruturas vasculares (vasos glomerulares ou pontilhados) e escamas na superficie.
Neste caso, a dermatoscopia foi essencial para repensar a hipétese diagnéstica inicial da lesdo. Mesmo na leséo
néo-pigmentada, a dermatoscopia vém se mostrando uma arma importante no exame clinico do paciente.

PALAVRAS-CHAVE - Dermatoscopia; Doenca de Bowen; Infeccdo por HIV.

DERMOSCOPY FOR DIAGNOSIS OF BOWEN'S DISEASE IN HIV
POSITIVE PATIENTS

ABSTRACT - Bowen's disease (BD) is a form of intraepidermal squamous carcinoma. It occurs in any part of the
skin, however the sun-exposed areas are the most prevalent. It might be associated with immunosuppression. A male
patient, 46 years-old, diagnosed with AIDS, 55 CD4 cells/mm3. He has reported onset of injury in abdomen, with
evolution of six months. On examination, it was nummular plate, erythematous, scaly, in the right flank. The possible
diagnoses were seborrheic keratosis irritation, nummular eczema or amelanotic melanoma. From the dermoscopy, it
was observed clusters of glomerular blood vessels and white scales. Thus arose the possibility of Bowen's disease. His-
topathology was compatible with BD. Dermatoscopy is a noninvasive technique that allows the visualization of mor-
phological structures not visible to the naked eye. In the BD, it is characterized by the presence of vascular structures
(glomerular or dotted vessels) and scales on the surface. In this case, dermoscopy was essential to rethink the initial
diagnosis of the lesion. Even in non-pigmented lesions, dermoscopy have shown to be an important weapon in the
clinical examination of the patient.

KEY WORDS - Bowen's Disease; Dermoscopy; HIV infections.
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INTRODUCAO

A doenca de Bowen (DB) é uma forma de carci-
noma espinocelular intraepidérmico. Acontece em
qualquer parte da pele, porém as dreas fotoexpostas
s@o as mais prevalentes'. Além da exposicdo & radia-
¢Go ultravioleta, a exposicdo a arsénio também estd
associada?, imunossupressd@o, radiacdo ionizante® e
pode estar associado com HPV tipo 16 e 33', A DB
ndo costuma apresentar regressdo esponténea. Deve
ser diferenciada do liquen simples crénico, psoriase, e
outras dermatoses papuloescamosas?, ceratoses acti-
nicas, ceratose seborréica irritada, eczema numular ou
melanoma amelanético®. A dermatoscopia pode ser
usada para ajudar no diagnéstico da DB pigmentada
ou n&o*. Mostraremos um caso de DB cujo diagnéstico
s6 foi aventado apés a dermatoscopia.

CASO CLiNICO

Paciente masculino, 46 anos, com diagnéstico de
SIDA, realizando tratamento com terapia antirretroviral,
sendo o Ultimo CD4 de 55 células/mm?. Vem & consul-
ta no ambulatério de dermatologia por aparecimento

Fig 1 - Placa numular, eritematosa, ndo descamativa no
flanco direito.
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Fig 2 - Aspecto a dermatoscopia: agrupamentos de va-
sos glomerulares e escamas brancas.

de lesGo em abdome, de evolucdo de seis meses. Re-
latava leve prurido local. Ao exame, tratava-se de uma
placa numular, eritematosa, ndo descamativa em re-
gido de flanco direito (Fig. 1). As hipéteses diagnés-
ticas pensadas foram de ceratose seborréica irritada,
eczema numular ou melanoma amelanético. Realizada
a dermatoscopia, observou-se agrupamentos de vasos
glomerulares e escamas brancas (Figs. 2 e 3). Deste
modo, levantou-se a hipétese de doenga de Bowen. Foi
realizada biépsia incisional da lesé@o, e a histopatolo-
gia mostrou epiderme com células com nicleos pleo-
mérficos, perda da polaridade e frequentes figuras de
mitose, sem alteragé@o da jungdo dermoepidérmica. Fe-
chando o diagnéstico para doenca de Bowen. Poste-
riormente, realizou-se a exérese completa da leséo.

DISCUSSAO

A dermatoscopia é uma técnica ndo-invasiva, que
permite a visualizacdo morfolégica de estruturas néo
observadas a olho nu®. Pode ser usada para auxiliar no
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Fig 3 - Outro aspecto da leséo a dermatoscopia.

diagnéstico da DB pigmentada ou n&o*. Caracteriza-se
por presenca de estruturas vasculares (vasos glomeru-
lares ou pontilhados) em 96% dos casos® e escamas
na superficie em 90% dos casos*. Essas alteracdes sdo
caracteristicas especificas da DB¢ e foram observadas
na les@o deste paciente.

Os vasos glomerulares representam uma variagéo
dos vasos pontilhados, distribuidos em grupos, mime-
tizando o aparelho glomerular do rim’. Eles corres-
pondem a capilares tortuosos e dilatados da papila
dérmica, quando vistos na histopatologia’. O arran-
jo linear ou agrupado dos vasos glomerulares é uma
pista especifica da doenca de Bowen?. Os vasos pon-
tilhados podem ser encontrados na psoriase, verrugas
virais, acantoma de células claras. Esses vasos também
s@o notados no melanoma amelanético, porém o ar-
ranjo linear e a presenga de queratina, pode ajudar a
distingd@o entre eles?.

As escamas s@o brancas ou amareladas e opacas,
pode ter aparéncia queratdsica, e cobre algumas dreas
do tumor®. Pode existir também um halo brancacento
em torno dos vasos: um sinal de queratinizacéo’.

Neste caso, a dermatoscopia foi essencial para

Dermatoscopia

repensar a hipdtese diagndstica inicial da lesdo.
Mesmo na lesGo ndo-pigmentada, a dermatoscopia
vém se mostrando uma arma importante no exame cli-
nico do paciente.
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RESUMO - Introdugéo: A dermatite de pdlpebras secundéria & exposicdo a cosméticos é descrita na literatura entre
2.5% e 26%. A maquilhagem pigmentada pode conter alergénios metélicos, incluindo niquel, crémio e cobalto.
Caso clinico: Doente do sexo feminino, 52 anos, cabeleireira, com antecedentes de atopia. Recorreu & consulta
de Dermatologia com histéria de prurido, eritema e descamagéo das pdalpebras com 7 meses de evolugé@o. Na sua
histéria médica passada foi referida dermatite do I6bulo da orelha aos brincos. Foi encaminhada a consulta de
Alergologia Cutdnea para realizacdo de testes epicutdneos com a série bdsica do Grupo Portugués de Dermatite de
Contactos, série cosméticos, série cabeleireiro e os produtos pessoais da doente (em teste semiaberto). Foram ob-
servadas reaccdes positivas ao sulfato de niquel 5% em vaselina (++ em D3) e valentina D kejal® (sombra de olhos
cinzenta). Conclusées: Os cosméticos sGo uma potencial fonte sensibilizante da pele da face, especialmente em
mulheres com atopia e alteracdo da barreira cuténea, o que favorece a penetragdo de alergénios. Isto permite que
o niquel em baixas concentragdes, mesmo que, como contaminante, desencadeie reaccdo palpebral.

PALAVRAS-CHAVE - Dermite: de contacto alérgica; Pdlpebras; Sombra de olhos; Maquilhagem; Niquel.

ALLERGIC CONTACT DERMATITIS TO AN EYELID SHADOW

ABSTRACT - Introduction: The published percentage of patients with eyelid dermatitis from cosmetic exposure lies
between 2.5% and 26%. Pigmented make-up may contain metal allergens, including nickel, chromium and cobalt.
Case report: A 52-year-old atopic woman, hairdresser, with a 7-month history of itching, erythema and scaling of
both eyelids. Her medical history revealed earlobe dermatitis in childhood. She was referred for patch-testing in our
contact allergy department with baseline series from Portuguese Contact Dermatitis group (GPEDC), cosmetic and
hairdresser series and the patient’s own products in semi-open test. Positive reactions were observed to nickel sulpha-
te 5% in petrolatum (++ at D3) and valentina D kejal®, grey eye shadow (++ at D3). Conclusions: Cosmetics are a
potentially sensitizing source, on thin facial skin and especially for atopic woman, who have a damaged skin barrier
that may favour penetration of allergens, allowing lower nickel concentrations, even as a contaminant, to trigger an
eyelid reaction.

KEY WORDS - Allergic contact dermatitis; Eyelid; Shadow; Make-up; Nickel.
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INTRODUTION

The eyelid is one of the most sensitive areas of the
body as the skin of the eyelid is extremely thin com-
pared to facial skin and it is exposed to an extraordi-
nary number of substances. Allergic contact dermatitis
(ACD) of the eyelids is often an ectopic manifestation
caused by cosmetics applied to the hair, face, scalp or
fingernails and it is also particularly susceptible to ACD
from airborne substances. Blepharitis can also result
from direct application of cosmetics.

The published percentage of patients with eyelid
dermatitis from cosmetic exposure lies between the ex-
tremes of 2.5%' and 26%? with fragrances and pre-
servatives being the most common culprit sensitizing
substances along with weak irritants. Pigmented make-
-up may contain metal allergens, including nickel,
chromium and cobalt. They are potentially sensitizing
sources, on thin facial skin and, especially for atopic
woman, who have a damaged skin barrier that may
favour penetration of allergens.

CASE REPORT

A 52-year-old atopic woman, hairdresser, with a
7-month history of itching, erythema and scaling of
both eyelids (Fig. 1). Her medical history revealed
earlobe dermatitis in childhood. She was referred for
allergological study and patch-testing in our contact
allergy department with baseline series from Portu-
guese Contact Dermatitis group (GPEDC), cosmetic
and hairdresser series and the patient’s own pro-
ducts in semi-open test. Allergens were applied to the
upper back for 48 h using Finn Chambers in accor-
dance with accepted concentrations and vehicles. The
results were read at third and seventh day after place-
ment of the patches. Positive reactions were observed
to nickel sulphate 5% in petrolatum (++ at D3) and
valentina D kejal®, grey eye shadow (++ at D3). The
remaining tested allergens were negative (Fig. 2). The
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Fig 1 - Clinical picture after 7-month history of itching,
erythema and scaling of both eyelids.

dermatitis improved when the patient stopped using
the eye shadow.

DISCUSSION

Cosmetics represent an important source of sensiti-
zation, since they are used every day, mainly in woman.
An association between nickel eyelid dermatitis and ni-
ckel in make-up products remains controversial.

Nickel is a chemical element found ubiquitously in
the environment in numerous industrial and consumer
products and is used with a high frequency worldwide.
It is electrophilic, and so it has the ability to ionize and
react with proteins, thus forming complexes that can be
recognized by dendritic cells, which allows for sensiti-
zation to occur. Nickel allergy affects women 3 to 10
times more than men and is usually due to daily contact
with jewellery and garments from non-occupational ex-
posure. However, the number of women with relevant
occupational exposure is increasing?®.

Although no measurement of nickel in shadow eye-
lid had been performed, by atomic absorption spec-
troscopy?, the amount of nickel, in this patient, was
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Fig 2 - Positive reactions were observed to nickel and valentina D kejal®, grey eye shadow, at day 3.

shown to be important. Metallic nickel and some of its
salts are prohibited by the European Commission® in
cosmetic products, but their presence is permitted in
very low quantities, defined as “impurities”. Although
it was not possible to obtain information from the pro-
ducer, nickel was probably present as a contaminant.

Eyebrow pencil®, mascara’, eye shadow®, founda-
tion products’, toy make-up* and instruments, such as
an eyelash curler'® and powders are the most common-
ly reported cases with allergic contact dermatitis caused
by nickel in make-up products.

It is described that powdery make-up (eye shadow)
had the highest levels of metals and creamy make-up
(lip gloss and lipsticks) the lowest*. By the other hand, a
recent cross-sectional general population study, found
no association between having nickel allergy and cos-
metic dermatitis caused by mascara or eye shadow. Al-
lergen sources of clinical relevance in eye shadow were
fragrance mix |, myroxylon pereirae and thimerosal''.
In other study designed to investigate whether nickel
sensitized individuals react to make-up products con-
taining pigments with nickel as an impurity, none of the
nickel-sensitive individuals reacted to the test products'?.
However, in this study'', patients were exposed to mi-
neral make-up and this fact may take in account for a
lower level of nickel impurities in modern make-up.

Interestingly our patient developed allergic contact
dermatitis present in shadow eyelid demonstrating the
importance of the cosmetics when eyelid dermatitis is
assessed and that nickel may be present in other sour-
ces of exposure of metallic objects. Our case did not
assess bio-available nickel concentrations, the clini-
cal relevance of nickel concentration in eye shadows
could not be determined with certainly. However, the
thin stratun corneum on the eyelids, exposure to sweat

(resulting in occlusion and release free nickel ions that
act as haptens) and an atopic damaged skin barrier
(that may favour nickel skin absorption), allow lower ni-
ckel concentrations, same as a contaminant, to trigger
a eyelid reaction.

CONCLUSIONS

Cosmetics are a potentially sensitizing source, on
thin facial skin and especially for atopic woman, who
have a damaged skin barrier that may favor penetra-
tion of allergens, allowing lower nickel concentrations,
same as a contaminant, to trigger an eyelid reaction.
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ECZEMA DE CONTACTO ALERGICO A ARTROPLASTIAS - UMA
RARIDADE OU UMA ENTIDADE SUBDIAGOSTICADA?

Cristina Resende', R. Santos’,T. Pereira?, C. Aratjo’, N. Tavares®, C. Brito*

'Interno de Dermatologia e Venereologia /Resident, Dermatology and Venereology.

Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Braga

“Assistente Hospitalar de Dermatologia e Venereologia/ Consultant Dermatology and Venereology

Servico de Dermatologia e Venereologia do Hospital de Braga

SAssistente Hospitalar de Ortopedia/ Consultant Orthopedics. Servico de Ortopedia do Hospital de Braga

“Chefe de Servico, Diretora do Servico de Dermatologia e Venereologia, Consultant Chief, Head of Department of
Dermatology and Venereology

Servico de Dermatologia e Venereologia do Hospital de Braga, Portugal

RESUMO - Introdug@o: O eczema de contacto alérgico aos constituintes das préteses ocorre em 1-5% dos doentes
e pode ser a causa de faléncia das artroplastias. Os metais sensibilizantes mais comuns sé@o o niquel, o cobalto e o
crémio. Métodos: Estudo retrospectivo dos doentes com artroplastias, submetidos a testes epicuténeos nos Gltimos
2 anos, com suspeita clinica de eczema de contacto alérgico. Efectuaram-se testes com a bateria padréo do Grupo
Portugués de Estudo das Dermites de Contacto e as baterias complementares de metais, acrilatos/metacrilatos e an-
tibidticos tépicos. Resultados: Foram testados 14 doentes: 10 submetidos a artroplastias do joelho, 3 da anca e 1
do tornozelo. A média de idades foi de 61,6 anos, sendo que 12 eram do sexo feminino. Todos os doentes apresen-
tavam limitacdo funcional das articulagdes. A sintomatologia apareceu em média 14,4 meses apds a cirurgia. Nove
doentes obtiveram positividade ao niquel, 5 ao cobalto, 1 ao crémio, 1 & gentamicina e neomicina. Nesses casos,
optou-se pela cirurgia de revisdo com substituigdo por componentes em oxinium e/ou titénio, com melhoria dos si-
nais inflamatérios. Discuss@o: Esta revisGo mostrou a importdncia da realizagéo de testes epicuténeos nos doentes
com sinais clinicos de faléncia das artroplastias. Observou-se melhoria das queixas e dos sinais inflamatérios em
todos os doentes com sensibilizacdo aos constituintes das artroplastias apds a sua substituicdo. Permanece contro-
verso se os doentes com suspeita de eczema de contacto alérgico a artroplastias deverdo ser testados apenas com
os seus constituintes ou com uma bateria alargada de alergénios.

PALAVRAS-CHAVE - Artroplastia de substituicdo; Dermatite alérgica de contacto; Testes epicutéineos.

ALLERGIC CONTACT DERMATITIS TO ARTHROPLASTIES - A
RARITY OR A SUBDIAGNOSED ENTITY?

ABSTRACT - Introduction: Allergic contact dermatitis to the constituents of the prosthesis occurs in 5% of patients
and may be the etiology of the failure of arthroplasty. The most common sensitizer’s metals are nickel, cobalt and
chromium. The components of the cement have also been implicated as allergens. Methods: A retrospective study of
patients with arthroplasties, who performed patch tests, after suspicion of allergic contact dermatitis in the last 2 years
was done. We carried out tests with the standard battery of the Portuguese Group for the Study of Contact dermatitis
and supplemental batteries, including metals, acrylates/methacrylates and topical antibiotics. Results: Fourteen pa-
tients were included: 10 underwent knee arthroplasty, 3 hip arthroplasty and 1 ankle arthroplasty. Patients had limited
function of joints. The mean age of patients observed was 61.6 years and 12 patients were females and 2 males. The
symptoms appeared on average 14.4 months after surgery. Nine patients had positive reactions to nickel, 5 to cobalt,
1 to chromium, 1 to gentamicin and neomycin. In these cases we opted for placing the prosthesis revision with oxinium
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and/or titanium, with improvement of symptomatology. Discussion and conclusions: This review showed the impor-
tance of performing patch tests in patients with clinical signs of failure of arthroplasty, since patients with sensitization

to its constituent improved with the replacement of prosthesis.

KKEY WORDS - Arthroplasty, replacement; Dermatitis, allergic contact; Patch tests.
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INTRODUCAO

A utilizagéo de préteses de substituigdo articular
nos paises ocidentais tem aumentado nos Ultimos anos
com o envelhecimento da populag@o'?. Actualmente,
dermatologistas e ortopedistas questionam frequente-
mente se o desenvolvimento de eczema de contacto
alérgico (ECA) aos constituintes das préteses pode ser
um fator explicativo de faléncia das artroplastias, a par
de problemas mecénicos e infeciosos®*.

A hipersensibilidade aos componentes metdlicos do
material implantado é um efeito secundério possivel,
embora seja dificil de precisar a sua frequéncia*®. No
passado esta situacdo era considerada rara (<1%),
mas atualmente alguns estudos demostram que pode
chegar aos 5% %4,

As préteses da anca sdo constituidas por um “back
metal”, com participacdo de vdrios tipos de metal; a
cabega da prétese pode ser de metal ou de cerémica;
o acetdbulo pode ser constituido por metal (actualmen-
te raro), polietileno ou cerdmica'?“. A haste das préte-
ses é sempre de metal. As préteses da anca geralmente
s@o ndo cimentadas'?.

As proteses do joelho possuem dois componentes
(femoral e tibial), constituidos por metal, um “insert”
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articular e “rétula” constituida por polietileno e séo ge-
ralmente cimentadas®*.

As reaccdes cut@neas em doentes com artroplastia
do joelho s@o mais frequentes que nas artroplastias da
anca'2. As causas para esta diferenca sdo multifacto-
riais e podem ser explicadas néo sé pelos constituintes
das préteses, mas sobretudo por factores fisicos, biol4-
gicos e biomecénicos da articulagdo, que influenciam
a libertacdo de ides metdlicos'2.

As préteses podem conter vdarios metais, nomeada-
mente niquel, crémio, cobalto, titdnio, vanadio, alu-
minio, molibdénio, manganésio e niébio'. Os metais
sensibilizantes mais comuns sé@o o niquel, o cobalto e o
crémio®. As respostas de hipersensibilidade ao titanio
e vanddio tém sido raramente descritas®.

As proéteses originais, de primeira geragdo (metal-
-metal) desenvolvidas entre 1960 e 1970 foram as-
sociadas a sensibilidade ao cobalto, niquel e crémio,
bem como a libertag@o de ides metdlicos para o san-
gue (28-46%)°. Nos doentes com faléncia das artro-
plastias é muitas vezes necessdrio fazer uma revisdo
cirdrgica, com substituigéo por uma prétese com uma
constituicdo diferente!.

As préteses metal-pldstico foram usadas de forma
crescente de 1970 a 1990 e tém menor risco de



alérgico a artroplastias.

induzir sensibilizagdo a metais, uma vez que libertam
grandes particulas de polietileno, que impedem a for-
magdo de complexos proteina-polimero®. As préteses
metal-pléstico ndo parecem induzir alergia a metais,
mas as particulas de polipropileno podem produzir
uma reacdo de corpo estranho no osso, com conse-
quente insuficiéncia da articulagdo®. Contudo, estas
préteses podem levar a reabsorcdo éssea peri-protési-
ca, que condiciona a perda da prétese’. Actualmente,
nas préteses metal-pldstico, utiliza-se polietileno “alta-
mente reticulado”, que é mais denso e liberta menos
particulas?®.

O reconhecimento da capacidade de particulas do
plastico das préteses pldstico-metal produzirem uma
reagdo de corpo estranho nos tecidos a volta das ar-
ticulagdes, levou ao desenvolvimento de novos tipos
de proéteses metal-metal na Gltima década®. Estas pré-
teses estéo a ser usadas pelos cirurgides ortopédicos
em doentes mais novos que a média habitual e que
podem requerer mais cirurgias no futuro®°. No entan-
to, tém sido levantadas questées da sensibilidade aos
metais e insuficiéncia da prétese, bem como o papel
que isto pode ter no desenvolvimento de complicagdes
como os “pseudotumores”*.

Para além dos metais, os componentes do cimento
6sseo tém sido implicados como potenciais alergénios'.
O cimento contém iniciadores e estabilizadores de po-
limerizacdo, antibiéticos e acrilatos, que se degradam
em pequenas particulas de metacrilatos'. A maioria do
cimento ortopédico é constituida por metil metacrilato;
N,N-dimetil-p-toluidina e peréxido de benzoilo®. Regra
geral, sdo adicionados antibidticos ao cimento, mais
frequentemente a gentamicina®.

Este trabalho teve como objectivo avaliar a sinto-
matologia e relaciond-la com os testes epicutdneos e
bem como avaliar o impacto da realizagéo dos testes
epicutéineos no progndstico dos doentes com sinais cli-
nicos de faléncia de artroplastias.

MATERIAL E METODOS

Foi efectuado um estudo retrospectivo dos doentes
com artroplastias, com suspeita clinica de ECA, sub-
metidos a testes epicutéineos nos Ultimos 2 anos (2012
e 2013).

Todos os doentes efectuaram testes epicutdneos
com a bateria padréo do Grupo Portugués de Estudo
das Dermites de Contacto e com as baterias comple-
mentares de metais, acrilatos/metacrilatos e antibidti-
cos tépicos.
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RESULTADOS

No total, foram observados 14 doentes na consul-
ta de Alergologia cuténea, referenciados pela consul-
ta de Ortopedia para excluséo de ECA a constituintes
das préteses. Dos doentes estudados, 10 tinham sido
submetidos a artroplastias do joelho, 3 da anca e 1
do tornozelo. A média de idades dos doentes foi de
61,6 anos; 12 doentes eram do sexo feminino e 2 do
sexo masculino. Ao exame objectivo, todos os doentes
apresentavam eritema, calor e edema periarticular, 5
doentes apresentavam exantema & disténcia e todos
os doentes referiam limitag@o funcional das neoarti-
culagdes. A sinftomatologia apareceu em média 14,4
meses apds a cirurgia.

Nove doentes obtiveram positividade ao niquel, 5
ao cobalto, 1 ao crémio, 1 & gentamicina e neomi-
cina. Nesses casos, optou-se pela cirurgia de reviséo
com substituicdo por componentes em oxinium e/ou
titdnio, com melhoria clinica e dos sinais inflamatérios
em todos os doentes no pds-operatério imediato.

As Fig.s 1 e 2 mostram dois exemplos da consul-
ta de doentes que desenvolveram ECA a artroplastias

Fig 1 - Lesdes de eczema no tornozelo direito, 5 meses
apés a colocacdo da prétese; B: Leitura dos testes epicuta-
neos as 72 horas.
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Fig 2 - Edema e rubor do joelho direito, 1 més apds a
colocacdo da prétese; B: Leitura dos testes epicuténeos

as 72 horas.

primérias e que tiveram melhoria da sintomatologia
apés cirurgia de revisdo com substituicdo por compo-
nentes em oxinium e/ou titénio.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os testes epicutdneos sGo o método de elei¢do para
diagnosticar o ECA2. Uma limitagé@o adicional para es-
tabelecer o papel da sensibilizacdo as préteses ortopé-
dicas é a paucidade de estudos clinicos que mostrem
uma clara conexd@o entre sensibilidade aos metais e a
funcionalidade da artroplastia?.

No nosso estudo, os testes epicutéineos mostraram
positividade com relevancia actual aos metais, o que
motivou a manutencdo de préteses cimentadas. A rele-
véincia do metil metacrilato como causa de alergia em
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doentes com préteses ndo estd bem definida na litera-
tura, apesar de ser um alergénio bem conhecido nos
trabalhadores da indUstria ortopédica e dentdria®.

Dos 14 doentes incluidos no nosso estudo, apenas
2 doentes eram do sexo masculino. O nimero eleva-
do de mulheres pode estar relacionado com o facto da
sensibilizagdo aos metais ser superior no sexo feminino.

Esta revisdo mostrou a importéncia da realizagéo de
testes epicut@neos nos doentes com sinais clinicos de
faléncia das artroplastias, uma vez que os doentes com
sensibilizagdo aos seus constituintes tiveram melhoria
das queixas com a sua substituicdo.

Permanece controverso se os testes epicutdneos
devem incluir apenas os componentes das préteses
implicadas ou baterias mais alargadas de alergénios’.
Uma vez que os doentes com insuficiéncia das artro-
plastias primarias incluidos no nosso estudo beneficia-
ram com a substituicdo da prétese para oxiniun/titénio,
é pertinente questionar se se justificard submeter todos
os doentes a testes epicutdneos antes da realizacdo da
artroplastia primdria, com o objectivo de selecionar a
prétese mais adequada, mesmo correndo o risco de
sensibilizag@o cuténea’.
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PIGMENTACAO MELANOCITICA EM CICATRIZES DE EXCISAO
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RESUMO - Introducgéo: O aparecimento de lesdes pigmentadas em cicatrizes de exciséo de melanoma maligno
preocupa os dermatologistas/dermatopatologistas, porque s@o confrontados com a possibilidade de persisténcia/
recidiva de melanoma maligno. Casos clinicos: Apresentam-se trés doentes com pigmentacdo nas cicatrizes de exci-
s@o de melanoma maligno e discutem-se os aspectos clinicos e histolégicos desta situagéo, sendo que em dois casos
observaram-se manchas semelhantes a l1éntigos e no outro caso, uma mancha mais ou menos linear, perpendicular
d cicatriz. Histologicamente observaram-se trés padrées diferentes: hiperplasia lentiginosa da epiderme, hiperplasia
lentiginosa de melandcitos e melanoma maligno in situ. Discuss@o: Existem trés tipos de pigmentagdo, que podem
surgir nas cicatrizes de excisGo do melanoma: lesdes tipo |éntigo, estrias pigmentadas e pigmentacédo difusa. Histolo-
gicamente estéo descritos trés padrées: hiperplasia lentiginosa da epiderme, hiperplasia lentiginosa de melanécitos
e persisténcia/recidiva do melanoma maligno. A cicatriz parece ser responsdvel pela pigmentacéo, por um processo
de indugdo, actuando sobre os melanécitos da epiderme.

PALAVRAS-CHAVE - Melanoma; Neoplasias da pele; Cicatriz.

MELANOTIC PIGMENTATION IN EXCISION SCARS OF
MALIGNANT MELANOMA - THREE CASE REPORTS

ABSTRACT - Introduction: The appearance of pigmented lesions in scars of malignant melanoma is a finding that
worries dermatologists/dermatopathologists, because they are faced with the possibility of persistence/recurrence of
malignant melanoma. Case reports: We present three cases of patients with melanocytic pigmentation in scars of ma-
lignant melanoma and discuss the clinical and histological aspects of these. In all cases, we observed macules similar
to lentigo spots, but histologically we observed three different patterns: lentiginous epidermal hyperplasia, lentiginous
hyperplasia of melanocytes and malignant melanoma in situ. Discussion: There are three types of pigmentation, which
may arise in the scar of malignant melanoma: lentigo type lesions, pigmented streaks and diffuse pigmentation. His-
tologically, three patterns of melanocytic pigmentation in scars of malignant melanoma, are described: lentiginous
epidermal hyperplasia, lentiginous hyperplasia of melanocytes and persistence/ recurrence of malignant melanoma.
The scar appears to be responsible for pigmentation by a process of induction acting on epidermal melanocytes.

KEY-WORDS - Skin neoplasms; Melanoma; Cicatrix.
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INTRODUCAO

O aparecimento de lesées pigmentadas em cicatrizes
cirtrgicas de melanoma maligno (MM) é um achado que
preocupa os dermatologistas e os dermatopatologistas,
porque séo confrontados com a possibilidade de persis-
téncia/recidiva de MM, Existem dificuldades em intfer-
pretar os padrées histolégicos quando a cicatriz do MM
é reexcisada, pois o processo cicatricial prévio dificulta a
observacdo e interpretacdo histolégica'?. Apesar disso,
hé& poucos casos descritos na literatura de pigmentagéo
melanocitica em cicatrizes de exérese de MM'4,

Fig 1 - Mancha acastanhada sobre cicatriz de MM, lo-
calizada na coxa direita.
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Os autores apresentam trés doentes com pigmenta-
¢Go nas cicatrizes de excisGo de MM e caracterizam os
padrées clinicos de pigmentacdo da cicatriz, bem como
os achados histolégicos das lesées pigmentadas.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Doente do sexo feminino, 55 anos de idade, sub-
metida a exérese de MM de extenséo superficial, nivel
lll de Clark, com 0,65 mm de espessura, localizado

Fig 2 - Hiperplasia lentiginosa de melanécitos sobre ci-
catriz (H&E).
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na coxa direita, hd 4 anos, tendo feito alargamento
da cicatriz, sem persisténcia de lesdo melanocitica.
Quatro anos depois, observou-se aparecimento de
mancha acastanhada, de limites irregulares, clinica-
mente sugestiva de [éntigo, sobre a cicatriz (Fig. 1). A
biépsia excisional da lesé@o revelou aspectos de hiper-
pigmentagdo da camada basal e proliferagéo lentigi-
nosa de melanécitos sobre a cicatriz, tendo a exérese
sido total (Fig. 2). A doente mantém follow-up na con-
sulta de Dermatologia sem sinais de recorréncia da
les@o, desde hé 6 meses.

Caso 2

Doente do sexo feminino, 64 anos, submetida a
exérese de MM do dorso, nivel Il de Clark, com 0,3
mm de espessura, tendo sido feito o alargamento das
margens da cicatriz, sem persisténcia de lesdo melano-
citica. Doze anos depois, observou-se sobre a cicatriz,

Fig 3 - Melandcitos pleomérficos, com migracdo de cé-
lulas isoladas na epiderme (H&E). A - Sobre a cicatriz. B
- Fora da cicatriz.

Caso Clinico

o aparecimento de mancha acastanhada, de limites ir-
regulares, clinicamente sugestiva de lentigo. A bidpsia
excisional da lesdo revelou proliferagéo melanocitica
intra-epidérmica, constituida por melanécitos de gran-
des dimensdes, com pleomorfismo, com migragéo de
células isoladas, estendendo-se para a drea fora da
cicatriz. Estes aspectos favorecem MM in situ (Fig. 3).
A doente mantém follow-up na consulta de Dermato-
logia, desde hd 12 meses, sem sinais de recorréncia.

Caso 3

Doente do sexo feminino, 71 anos, submetida a
exérese de MM in situ, localizado na regi@o cervi-
cal, tendo feito alargamento das margens cirdrgicas,
sendo que a histologia revelou cicatriz, sem persistén-
cia de lesdo melanocitica. Observou-se 1 ano depois,
o aparecimento de mancha acastanhada, mais ou
menos linear, perpendicular a cicatriz (Fig. 4). A biép-

Fig 4 - Mancha acastanhada sobre cicatriz localizada na
regido cervical.

sia excisional da lesdo revelou proliferacdo intra-epi-
dérmica, de melanécitos atipicos, formando ninhos
confluentes, com migracdo transepidérmica, esten-
dendo-se para a drea fora da cicatriz. Estes aspec-
tos favorecem MM in situ (Fig. 5). A doente mantém
follow-up, hd 2 meses na consulta de Dermatologia,
sem sinais de recidiva.

DISCUSSAO

O aparecimento de pigmentacdo na cicatrizdo MM
motivo de preocupacdo para os dermatologistas e

oS
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A

Fig 5 - Melanécitos com pleomorfismo, que se dispdem irregularmente ao longo da basal, com migracdo de células isoladas

(H&E). A - Sobre a cicatriz. B - Fora da cicatriz.

dermatopatologistas; os dermatologistas, porque séo
confrontados com uma cicatriz de MM mostrando
algum grau de pigmentagéo e para os dermatopato-
logistas, porque recebem uma biépsia de uma leséao
pigmentada localizada na cicatriz com a hipétese na
reaquisi¢cdo de recorréncia de MM sobre a cicatriz'4.

A pigmentagéo nas cicatrizes de MM é diferente da
pigmentagdo que se desenvolve apés exérese parcial
de um nevo melanocitico benigno, embora ocasio-
nalmente possam ter aspectos histopatolégicos seme-
lhantes'2. Designa-se " pseudomelanoma” ou nevo
recorrente, um nevo melanocitico que recidiva depois
de uma exciséo cirdrgica parcial, devido & semelhan-
ca histolégica com MM que pode apresentar: carac-
teristicamente consiste em proliferacdo melanocitica
juncional irregular, de melandcitos atipicos sobre
drea de cicatriz e abaixo desta, presenga de nevo re-
sidual’. O contexto no qual as lesdes pigmentadas se
desenvolvem é completamente diferente, sendo que
no caso dos nevos melanociticos, resulta de uma exci-
s@o incompleta, frequentemente por shaving e a pig-
mentacdo nas cicatrizes de MM ocorre apés exérese
alargada, incluindo pele adjacente normal, até & fas-
cia muscular em profundidade'?. Do ponto de vista
clinico é ainda de notar que quanto maior o tempo
decorrido entre a exérese inicial e a recidiva maior a
probabilidade de se tratar de MM.

Histologicamente, estdo descritos trés padrées de
pigmentagdo melanocitica nas cicatrizes de excisdo de
MM: hiperplasia lentiginosa da epiderme, tipo [énti-
go solar, com um ndmero normal ou moderadamente
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aumentado de melandécitos, hiperplasia lentiginosa
de melanécitos em grau varidvel e MM (persisténcia/
recidiva)'?. (Tabela 1-3) As duas primeiras ocorrem
sobre a drea da cicatriz, enquanto a Ultima se estende
para fora da cicatriz®. A cicatriz em si, independente-
mente do tumor excisado parece ser responsdvel pela
pigmentagdo, existindo um processo de indugdo do
tecido da cicatriz sobre os melanécitos da epiderme®.
O processo tem semelhangas com o observado na
epiderme em certos tumores dérmicos, como os der-
matofibromas, onde um processo de inducéo do es-
troma fibrobldstico actuando na epiderme tem sido
proposto como causa da hiperpasia da epiderme, ca-
racteristica destes tumores®.

Tabela 1 - Hiperplasia lentiginosa da epiderme.

Cristas da epiderme alongadas

Hiperpigmentagdo da camada basal da epiderme

NUmero de melanécitos normal ou moderadamente aumentado
Adaptada de Duve S?, et al, 1996

O termo MM recorrente tem sido usado para des-
crever duas condi¢des muito diferentes do ponto de
vista clinico e patolégico®. A primeira situacdo é o MM
gue reaparece depois de excisGo incompleta de MM
primdrio; a segunda situag@o que ocorre apds excisdo
completa de MM. é a presenca de metdstases, quer
locais, quer & disténcia®. A revisdo das ldminas ante-
riores é sempre crucial para o diagnéstico correcto.
A presenca de metdstase local pode ocorrer perto ou
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Tabela 2 - Hiperplasia melanocitica.

Caso Clinico

HIPERPLASIA MELANOCITICA LIGEIRA HIPERPLASIA MELANOCITICA SEVERA

NUmero de melandcitos ligeiramente aumentado

NUmero de melanécitos moderada a severamente aumentado

Melanécitos localizados sempre na camada basal

Alguns melanécitos localizados suprabasalmente

Melanécitos equidistantes uns dos outros

Adaptada de Duve S?, et al, 1996

na cicatriz resultante da exérese total do MM primiti-
vo devido & disseminagdo hemolinfética do MM para
o tecido circundante, antes da exérese cirGrgica e tem
um significado prognéstico diferente da primeira si-
tuagdo, podendo significar o inicio de metastizacdo &
disténcia®. Do ponto de vista histolégico, geralmente a
recidiva duma lesé@o incompletamente excisada tem ca-
racteristicas de MM in situ ou MM fino, enquanto que a
metastizagdo local ou & distncia tem o padréo cldssico
de grandes nédulos na derme ou hipoderme®.

Tabela 3 - MM persisténcia/ recidiva.

Hiperplasia dos melanécitos ultrapassa a drea de cicatriz

Melanécitos néo estéo restritos & camada basal da epiderme,
podendo apresentar disseminacdo pagetéide

Melanocitos pleomérficos.
Adaptada de Duve $?, ef al, 1996

Nos dois casos apresentados com caracteristicas
de MM in situ, as lesdes surgiram apds exérese com-
pleta da lesdo prévia, o que levanta a questéo de se
tratar de recidiva/metdstase local, ficando por expli-
car no caso n? 3, como um MM in situ completamen-
te excisado teve oportunidade de disseminagdo; uma
hipétese a considerar é a de a lesé@o inicial néo ser

Melanécitos na porgéo proximal dos anexos

realmente in situ ou ter sofrido regresséo néo detecta-
da no exame inicial.
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RESUMO - Introdugéo: O nevo azul em placa é uma variante rara de nevo azul, surgindo como uma placa azul-
-acinzentada de grandes dimensées, frequentemente com aspecto multinodular, habitualmente de evolugdo congé-
nita ou iniciando-se durante a infancia. O seu aspecto clinico e histolégico pode confundir-se com o do nevo azul
maligno mas o seu prognéstico é geralmente favordvel. Caso Clinico: Apresentamos um doente do sexo masculino
de 48 anos com leséo em placa azul-acinzentada o negra com cerca de 4x6cm, evoluindo desde o nascimento,
com aquisi¢do progressiva de nodularidade até & puberdade e estabilizag@o posterior. A dermatoscopia apresentava
uma lesdo central de maiores dimensdes com padrdo sem estrutura, policromdtico (coloragéo azul, cinzenta, negra
e castanha) e extensas dreas com véu azul-acinzentado, adjacente & qual se observavam pequenos glébulos-satélite
azulados. Realizou biépsia incisional que demonstrou presenga de nevo azul comum e posteriormente excisGo com-
pleta da lesGo com demonstrag@o de nevo azul predominantemente comum mas com dreas focalmente celulares,
mais profundas. Mantem-se até & data sem evidéncia de recorréncia. Conclus@o: Existem multiplas variantes de
nevo azul, sendo o nevo azul em placa uma entidade rara. Recentemente, relatos na literatura apontam para um
comportamento biolégico incerto com possivel recorréncia local e ganglionar. Com este caso pretendemos alertar
para o reconhecimento desta entidade e para o seu seguimento apropriado.

PALAVRAS-CHAVE - Nevo azul; Neoplasias da pele.

PLAQUE-TYPE BLUE NEVUS - A SINGULAR VARIANT OF BLUE
NEVUS

ABSTRACT - Introduction: Plaque-type blue nevus is a rare variant of blue nevus, presenting usually as blue-gray
plaque with superimposed nodules, beginning at birth or in early childhood and becoming stable during puberty. lts
clinical, dermoscopic and even histopathological features may be worrisome and distinction from malignant blue nevus
can be difficult, although its prognosis is generally favourable. Case Report: We present a 48 year-old male who had
a blue-gray plaque with multinodularity arising in the left scapular region. The lesion had been present since birth,
becoming stable during adolescence. Dermoscopy revealed a central structureless polychromatic plaque (blue, gray,
black and brown areas) and extensive areas of blue-whitish veil. Adjacent to the central lesion, small blue satellite
globules could be seen. Incisional biopsy showed a common blue nevus, and complete excision of the lesion confirmed
the presence of a blue nevus predominantly of the common type, and focal cellular areas in its deeper portion. The
patient is so far free of recurrence. Conclusion: There are many variants of blue nevus, and plaque-type blue nevus is
one of the rarest. Classically regarded as having good prognosis, recent case-reports have shown a tendency towards
local and lymph-node recurrence, the reason why recognition of this entity and appropriate follow-up are important.
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INTRODUCAO

O nevo azul é um tumor benigno de melanécitos
dérmicos, maioritariamente adquirido, mas em 25%
dos casos congénito'.

A sua localizagdo mais comum a nivel do dorso das
méos e pés, couro cabeludo e regido lombo-sagrada
reflecte a persisténcia de melanécitos na derme, mais
frequente nestas localizagdes. Por esse motivo esté por
vezes enquadrado no contexto de outras melanocito-
ses dérmicas como a mancha mongélica e os nevos
de Ota e Ito??, lesées ds quais se pode associar e com
as quais, em situagdes particulares, se pode confundir.

O seu diagnéstico é habitualmente clinico podendo
ser confirmado por histopatologia. Existem diferentes
classificacdes'* aplicdveis ao nevo azul: o nevo azul
comum, o nevo azul celular, o nevo azul epitelidide,
o melanocitoma pigmentado epitelioide, o nevo azul
combinado, o nevo azul composto (nevo de Kamino) e
o nevo azul maligno.

Uma variante descrita mais raramente é o nevo azul
em placa®. Esta leséo é congénita ou inicia-se durante a
infdncia como uma placa azul-acinzentada de grandes
dimensées, tendencialmente ocupando o tronco e ad-
quirindo nodularidade progressiva, com estabilizagéo
durante a puberdade. Ocasionalmente pode acometer
a regido cefélica e estd descrito um caso com atingi-
mento palmar?.
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Primeiramente observado por Upshaw’ em 1947,
caracteriza-se histologicamente pela coexisténcia de
dreas predominantes de nevo azul comum com dreas
focalmente celulares, estas com maior tendéncia &
progresséo em profundidade.

Classicamente com bom prognéstico?, pode estar
associado a um maior risco de recorréncia local e/ou
ganglionar, com envolvimento das estruturas profun-
das incluindo a hipoderme, féscia e muésculo. Recen-
temente foram descritos 2 casos'®'" de recorréncia e
invasdo local, ganglionar e num dos casos, dissemi-
nagdo metastdtica.

Por este motivo, a sua excisdo?'® é a opgéo tera-
péutica de primeira linha, quando possivel, e o segui-
mento destes doentes deve ser prolongado, dada a
possibilidade de recorréncias tardias.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, com 48 anos, referen-
ciado & consulta de Dermatologia por lesées queraté-
sicas aveludadas eritemato-acastanhadas separadas
por erosdes e fissuras lineares paralelas, ocupando
as regides inguinais e axilares bilateralmente (Fig. 1),
evoluindo desde adulto jovem, com periodos de agra-
vamento sobretudo durante o Verédo.

Néo referia outras queixas nem tinha antecedentes



Revista da SPDV 73(1) 2015; Inés Coutinho, Leonor Ramos, Rita Gameiro, Ricardo Vieira, José Carlos Cardoso, Oscar Tellechea; Nevo azul em placa.

Caso Clinico

lesdo em placa azul-acinzentada com éreas negras,
bosselada, com cerca de 4x2cm, a nivel escapular di-
reito e que esbogava pequenas pdpulas satélites (Fig.
2). Adicionalmente, néo apresentava adenopatias pal-
péveis ou outras alteracdes ao exame objectivo.

Quando questionado acerca desta leséo o doente
referia a sua existéncia desde o nascimento, com au-
mento progressivo das dimensdes e nodularidade até
a adolescéncia e posterior estabilizacdo. Néo tinha
notado qualquer modificag@o recente.

A dermatoscopia a leséo apresentava um padréo
sem estrutura policromdtico, constituido por éreas ne-
gras ou azul-acinzentadas, por vezes acastanhadas,
algumas recobertas por véu azul-acinzentado. Apre-
sentava ainda lesdes globulares periféricas adjacentes
também azul-acinzentadas. (Fig. 3). Era ainda possivel
observar uma drea eritematosa periférica, reflexo da
biépsia incisional.

Fig 1 - Llesdes axilares, em placa, aveludadas e erosivas
com esboco de fissuracdo linear, compativeis com doenca
de Hailey-Hailey.

pessoais de relevo e apresentava histéria familiar de
dermatose semelhante acometendo a irmé e a mée.
Durante a observacdo do doente, era notéria uma

Fig 3 - A dermatoscopia, padrdo sem estrutura, policromd-
tico (tonalidade azul-negra-cinzenta-castanha) com dreas
de véu azul-acinzentado. Pequenos glébulos azul-acinzen-
tados adjacentes & zona central da leséo. A drea eritemato-
sa periférica correspondia & biépsia previamente realizada.

Realizou bidpsia cuténea incisional de ambas as
lesées. A histopatologia da dermatose das flexuras de-
monstrou acantélise acometendo praticamente toda a
espessura da epiderme compardvel a uma “queda de
muro”, confirmando a hipétese clinica de doenca de
Hailey-Hailey. A biopsia da leséo em placa escapular

Fig 2 - Les@o em placa escapular direita com centro no-
dular e pequenas pdpulas milimétricas periféricas sobre um
fundo azul-acinzentado a negro.

135



Revista da SPDV 73(1) 2015; Inés Coutinho, Leonor Ramos, Rita Gameiro, Ricardo Vieira, José Carlos Cardoso, Oscar Tellechea; Nevo azul em placa.

Caso Clinico

A

C

Fig 4 - Histologia da lesdo demonstrando proliferacdo melanocitica intradérmica, fusocelular e dendritica com sobrecarga pigmen-
tar (A) num estroma esclerético, compativel com nevo azul comum (B), com dreas focais de celularidade aumentada com melané-

citos fusiformes menos pigmentados (C).

revelou uma proliferagdo melanocitica intradérmica
constituida por melanécitos fusiformes ou dendriticos
com muito marcada sobrecarga pigmentar num estro-
ma esclerético com numerosos melanéfagos, compa-
tivel com nevo azul comum.

Perante a hipétese de se tratar de um nevo azul em
placa optou-se pela excisdo completa da leséo, cuja
histologia demonstrou dreas predominantes de nevo
azul comum, mas com aspecto focalmente mais ce-
lular, com feixes de melanécitos menos pigmentados,
sobretudo na porcdo média e profunda da lesGo. Néao
foram observadas atipias significativas ou actividade
mitdtica (Fig. 4).

O doente mantém-se sem recidiva local ou gan-
glionar, apés 18 meses de seguimento.

DISCUSSAO

O nevo azul em placa foi inicialmente observado
no tronco de uma crianca de 9 anos’, e posteriormen-
te foram relatados 2 casos numa revisdo de 200 nevos
azuis em 19542,

E constituido predominantemente por dreas de nevo
azul comum, focalmente com dreas de nevo azul celu-
lar e tem habitualmente um comportamento benigno.
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No entanto, a sua tendéncia para a multinodulari-
dade, coloragd@o azul a negra e possivel extensdo aos
tecidos subjacentes pode levantar questées no que diz
respeito ao seu diagnéstico, orientagdo terapéutica e
implicagdes prognésticas''.

No caso apresentado, a histérica clinica conheci-
da de evolucdo congénita, sem modificacdo recente e
sem adenopatias palpdveis era contrastante com uma
imagem clinica e dermatoscépica alarmante.

A dermatoscopia cldssica do nevo azul representa
uma ligacdo conceptual e prética entre a dermatopa-
tologia e a clinica, mostrando uma cor azul-acinzen-
tada distribuida quer como um padréo sem estrutura
(mais comum) quer como um padréo em pontos e glé-
bulos (mais raramente)*. Esta cor é devida ao efeito de
Tyndall (observével também na clinica) causado pela
pigmentacd@o intensa dos melandcitos dendriticos a
nivel da derme média*, com reflexdo dos comprimen-
tos de onda mais curtos correspondentes & cor azul.

Pouco se sabe, no entanto, acerca das caracteris-
ticas dermatoscépicas das variantes de nevo azul, e
existe apenas uma descricdo dermatoscédpica de um
nevo azul em placa'?, demonstrando pigmentacdo
azul-acinzentada num padréo sem estrutura com al-
gumas dreas de coloracdo acastanhada.

O caso presente difere desta descri¢é@o, observando-se
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também um padréo sem estrutura mas sobretudo poli-
cromdtico (aspecto observado também no deep pene-
trating nevus, que alguns autores englobam no conceito
de nevo azul’) e com dreas de véu azul-acinzentado. Al-
guns estudos descrevem ainda a existéncia de multiplas
cores e lesées satélite & dermatoscopia como marcado-
res de malignizag@o do nevo azul pré-existente's.

Com efeito, a classificagdo e avaliag@o prognéstica
de algumas variantes de nevo azul pode ser compli-
cada pela sua heterogeneidade fenotipica e raridade.
E este o caso do nevo azul em placa com nédulos
celulares subcuténeos (large plaque-type blue nevus
with subcutaneous cellular nodules)', termo introduzi-
do em 2000, na tentativa de descrever um nevo azul
em placa predominantemente comum com nédulos
profundos celulares e invasé@o da hipoderme, fdscia e
tecidos subjacentes. Desta forma, casos de nevo azul
maligno (melanoma surgindo sobre nevo azul), com
um prognéstico desfavoravel, foram |4 descritos em
associag@o ao nevo azul em placa?!'".

O nevo azul maligno ocorre sobretudo em doentes
com mais de 45 anos que apresentam lesdes do couro
cabeludo e regido peri-auricular. Algumas caracteristi-
cas histolégicas’ parecem apontar para este diagnds-
tico, como um nUmero aumentado de mitoses, mitoses
atipicas, atipia celular marcada, dreas de necrose ex-
tensas e invas@o vascular. Casos ambiguos séo clas-
sificados como nevo azul atipico tendo sido propostos
critérios?, nomeadamente a presenca de uma ou mais
caracteristicas atipicas (3-4 mitoses/mm? ulceracéo,
tamanho >5cm, extens@o profunda e pleomorfismo
nuclear). Esta distingéo, e consequente predicdo do
comportamento biolégico de certas lesdes com carac-
teristicas ambiguas, pode ser, no entanto, de extrema
dificuldade prética em dermatopatologia.

Para o nevo azul em placa estd bem documentada
uma possivel invaséo ganglionar, sobretudo capsu-
lar?'", embora caracteristicas histolégicas como au-
séncia de atipia, baixo indice proliferativo, auséncia
de necrose e mitoses infrequentes apontem no sentido
da benignidade.

De facto, na literatura internacional apenas um
dos casos de malignizag@o de um nevo azul em placa
levou & morte de um doente do sexo masculino com
25 anos?, No entanto, Tellechea et al. descreveram em
1991 um caso que pode ser classificado como nevo
azul em placa sobre o qual se desenvolveu um nevo
azul maligno', levando & morte da doente em tempo
posterior & publicacdo do artigo.

Na verdade, a introducé@o de técnicas moleculares
de caracterizagdo gendmica [comparative genomic
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hybridization (CGH) e fluorescent in situ hybridization
(FISH)]'" tem vindo a demonstrar nestas lesées per-
das e ganhos cromossémicos semelhantes aos en-
contrados mais frequentemente no melanoma, como
o ganho do cromossoma 6p e perda do 6q. Repre-
sentam assim uma potencial técnica adjuvante'’ na
estratificacdo prognéstica dos tumores melanociticos
dérmicos de dificil classificagéo.

Né&o obstante, do ponto de vista prdtico e apesar
do aparente bom prognéstico, serd mais prudente in-
terpretar o nevo azul em placa como um tumor cujo
risco de transformacdo maligna é incerto, estando
recomendada, sempre que possivel, a sua exciséo e
seguimento prolongado, uma vez que podem ocorrer
recorréncias locais e ganglionares tardias.
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DERMATOSE FEBRIL - UM DIAGNOSTICO A NAO ESQUECER
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RESUMO - Apresenta-se o caso de um doente de 46 anos, com coinfeccdo VIH-1/VHC e cirrose hepdtica, internado
por febre, prostracdo e astenia. Ao exame objetivo, observavam-se escassas pUstulas necréticas em base eritema-
tosa acantonadas aos dedos das méos e pés com edema, dor e limitagao funcional dos mesmos e da articulagéo
tibio-tarsica esquerda. Analiticamente, apenas elevacdo ligeira da enzimologia hepdtica e da PCR. Admitiram-se
as hipoteses diagnésticas de endocardite, meningococcémia ou gonococcémia. Apéds isolamento de Neisseria go-
norrhoeae em hemocultura, iniciou-se ceftriaxone 1g/dia EV com melhoria clinica. A positividade da PCR para N.
gonorrhoeae no exsudado orofaringeo confirmou o diagnéstico de gonococcémia disseminada de ponto de partida
orofaringeo. A gonorreia é uma infecGo sexualmente transmitida causada pelo diplococo Gram negativo Neisseria
gonorrhoeae. A gonococcémia disseminada na forma da sindrome cldssica “dermatite-artrite” acompanha apenas
1-2% das infe¢des mucosas. A gonorreia orofaringea é geralmente assintomatica em homens e mulheres, consti-
tuindo provavelmente um reservatério importante do agente. O aumento da incidéncia de gonorreia torna este caso
pertinente na pratica clinica actual do dermatologista.

PALAVRAS-CHAVE - Gonorreia; Doencas da pele; Doenca bacteriana de transmisséo sexual; Febre.

FEBRILE DERMATOSIS - A DIAGNOSIS NOT TO FORGET

ABSTRACT ~ A 46 year-old male patient with HIV-1/HCV coinfection and liver cirrhosis admitted with fever, prostra-
tion, and asthenia. On physical examination, scarce necrotic pustules on an erythematous base on the fingers and
toes with swelling, pain and functional limitation of the left tibiotarsal joint were noted. Laboratory revealed only slight
elevation of liver enzymology and CRP. We admitted the diagnostic hypotheses of endocarditis, meningococcemia or
gonococcemia. After isolation of Neisseria gonorrhoeae from a blood culture, intravenous ceftriaxone was started with
clinical improvement. Pharyngeal swab PCR positivity for N. gonorrhoeae confirmed the diagnosis of pharyngeal ori-
gin disseminated gonococcemia. Gonorrhea is a sexually transmitted infection caused by Gram-negative diplococcus
Neisseria gonorrhoeae. Disseminated gonococcemia in the form of the classical "arthritis-dermatitis" syndrome accom-
panies only 1-2% of mucosal infections. Pharyngeal gonorrhea is often asymptomatic in men and women, probably
constituting an important reservoir of the agent. The rise in gonorrhea incidence makes this case very pertinent in any
dermatologist’s clinical practice today.

KEY-WORDS — Gonorrhea, skin diseases; Sexually transmitted diseases, Bacterial.
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INTRODUCTION

Febrile dermatoses comprise many different entities,
including strictly dermatological and systemic diseases.
The clinical picture of arthritis and dermatitis also has a
broad differential diagnosis that comprises several en-
tities, mainly of infectious and autoimmune aetiology.
The appropriate evaluation of a patient with a febrile
dermatosis or arthritis/dermatitis syndrome by the der-
matologist should include not only cutaneous but also
extracutaneous manifestations, always keeping in mind
the importance of the epidemiological context and that
both the frequent and the rare entities can be part of
everyday practice.

CLINICAL CASE

A 46 year-old male patient with HIV-1/HCV coinfec-
tion with liver cirrhosis was admitted with fever, pros-
tration, and asthenia lasting for 3 days. He was under
anti-retroviral therapy (tenofovir/emtricitabine and ral-
tegravir) and had a good immune status (CD4+ cell
count of 450 cells/mm? and undetectable viral load).
On physical examination, scarce necrotic pustules on an
erythematous base on the fingers and toes with swelling,
pain and functional limitation of the affected fingers
and toes were noted (Fig. 1). One day later, a painful,
red and swollen left tibiotarsal joint was also observed
(Fig. 2). He was febrile (38,52C) and hemodynami-
cally stable. Heart auscultation was normal; meningeal
signs and urethral discharge were absent. Laboratory
evaluation on admission (Table 1) revealed only throm-
bocytopenia, slight elevation of liver enzymology and
C-reactive protein, with no leucocytosis or neutrophilia.
Given this clinical picture, we admitted the diagnostic
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Fig 1 - On physical examination (admission), scarce
acral necrotic pustules on an erythematous base on the
hands, lateral borders of fingers and toes with swelling,
pain and functional limitation of the affected fingers and
toes. The skin lesions were painful and had appeared
three days before with accompanying fever.

hypotheses of infective endocarditis, meningococcemia
or gonococcemia. After isolation of Neisseria gonor-
rhoeae from a blood culture, intravenous ceftriaxone 1g
IV daily was started with quick clinical improvement and
apyrexia after 24h. Antibiotic sensitivity testing revea-
led susceptibility to cefixime, ceftriaxone and ciprofloxa-
cin. Transthoracic echocardiogram showed no signs of
endocarditis. Urine and rectal swab polymerase chain
reaction (PCR) for N. gonorrhoeae were negative but
pharyngeal swab PCR positivity confirmed the diagnosis
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Fig 2 - One day after admission, a painful, red and swollen left
tibiotarsal joint was also observed; the swelling and erythema
over the toes were also clinically worse.

of pharyngeal disseminated gonococcemia. The patient
complained of no pharayngeal symptoms whatsoever.

As far as epidemiological context is concerned, the
patient was a heterosexual male with just one regular
partner on the last year. Apart from HIV and HCV, he
denied previous sexually transmitted infections.

DISCUSSION

Gonorrhea is a sexually transmitted infection (STI)
caused by Gram-negative bacteria Neisseria gonor-
rhoeae. Despite its natural affinity for the columnar
epithelium of lower urogenital tract (usually causing ure-
thritis and cervicitis), there is also a relatively small but
definite risk of an ascending infection of the upper ge-
nital tract (with rare complications as pelvic inflamma-
tory disease, ectopic pregnancy, infertility in women and
epididymitis in men). Other possible sites of infection
include rectum, oropharynx and conjunctiva. Another

Table 1 - Laboratory evaluation on admission
(normal values in parentheses).

Leukocytes 11.00 x 109/L 45-11.0
Neutrophils 64.66% 40-75
Platelets 80 x 109/L 150 - 450
Total bilirubin 4.07 mg/dL 0.3-1.2
Conijugated bilirubin 2.05 mg/dL 0.00 - 0.20
Aspartate aminotransferase 132 U/L <50
Alcaline phosphatase 152 U/L 30-120
C-reactive protein 32.00 mg/L <50

peculiar phenomenon concerning N. gonorrhoeae is its
potential to invade the bloodstream, resulting in gono-
coccemia and disseminated gonococcal affliction of the
joints, cardiovascular system and skin. The pathogene-
tic hallmark of gonococcal infection is a host innate im-
mune-driven inflammatory response, characterized by
a potent neutrophil influx’.

Disseminated disease develops in 1-3% of patients
with mucosal gonorrhea. Prompt diagnosis and thera-
py are mandatory to avoid joint destruction and pro-
gression to septic shock?. The “arthritis-dermatitis”
syndrome is the classic clinical presentation, including
arthralgia/arthritis, dermatitis, tenosynovitis, fever and
chills. Asymmetric, severe polyarthralgia, in a migratory
or additive pattern, most commonly involving the knees,
wrists, ankles and fingers is the usual presenting symp-
tom. True arthritis is observed in less than 50% of cases.
It has a good prognosis when appropriate therapy is
promptly initiated. Destructive arthritis has become rare,
with the exception of HIV patients or inappropriately
treated long duration gonococcemia. Skin lesions occur
in over 2/3 of cases and are frequently discrete and
few in number; non-pruritic, tiny papules, pustules or
vesicles with an erythematous base involving the limbs
and trunk and sparing the face and scalp®. As they are
caused by bacterial embolization followed by microa-
bscess formation, the papules and pustules frequently
are necrotic*. Tenosynovitis occurs in more than half of
patients, most commonly over the dorsum of hands, fin-
gers, feet, knees and wrists; it is a generally a clinical
diagnosis. Fever and chills are also common?®.

Risk factors for disseminated gonococcal infection
are: female sex, pregnancy, menses, multiple sexual
partners, intravenous drug use, complement deficien-
cy, HIV infection, systemic lupus erythematosus and
gonococcus strain characteristics such as protein IA se-
rotype and lack of protein Il. Asymptomatic local infec-
tion, which is more frequent in women and a source
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of delayed antibiotic treatment, favours disseminated
infection and is one explanation for this female pre-
dominance. The association with HIV infection may be
explained by sexual behaviour that leads to higher ex-
posure to gonorrhoea more than by facilitated dissemi-
nation of the infection in an immunodeficient patient®.

Oropharyngeal gonorrhea is vastly aymptomatic in
both men and women. All asymptomatic or oligosymp-
tomatic infections represent a long-standing reservoir
for transmission and this is particularly true with oro-
pharyngeal gonorrhea'.

In this particular clinical case, the more relevant di-
fferential diagnoses were infective endocarditis and
meningococcemia. Patients with infective endocarditis
may present with myalgias, arthralgias, fever, chills and
hemorrhagic blisters or pustules, also caused by septic
emboli. However, most patients with infective endocar-
ditis have cardiac abnormalities detected by echocar-
diography and have positive blood cultures®. Although
meningococcemia may be clinically difficult to diffe-
rentiate from disseminated gonorrhea, meningococcal
arthritis is usually more severe and patients frequently
have clinical signs of concurrent meningitis®. Other enti-
ty that can present as an arthritis/dermatitis syndrome is
reactive arthritis (i.e., Reiter's syndrome or keratoderma
blennorrhagicum). The clinical picture frequently inclu-
des subacute arthritis involving the axial skeleton and
lower limb joints and ofthalmologic disease (conjunc-
tivitis or uveitis). Patients usually are afebrile and can
present with psoriasiform plaques typically involving the
hands and feet, palmo-plantar pustulosis, nail distrophy
and circinate balanitis or vulvitis’.

Laboratory tests play a crucial role in the diagnosis
and effective management of disseminated gonococ-
cemia. Leukocytosis, neutrophilia, elevated C-reactive
protein and sedimentation rate are usual findings, thou-
gh unspecific and frequently of mild intensity. A positi-
ve culture for N. gonorrhoeae is important not only for
definite diagnosis but also for determination of drug
susceptibility, and its isolation must ideally occur befo-
re starting antibiotics. When a synovial effusion is pre-
sent, it should be aspirated and sent for Gram stain and
culture. Blood or synovial fluid cultures are positive in
approximately 50% of cases. If a urethral or cervical dis-
charge is present, it should also be sent for direct exa-
mination and culture. The same is true for skin lesions
but its sensitivity is very low®. Rectal and oropharyngeal
smears are not very sensitive because these sites are
abundant with other Gram-negative cocci; therefore
Gram stain and culture are not routinely recommen-
ded for these specific sites. In recent years, nucleic acid
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amplification (NAAT)/polymerase chain reaction (PCR)
tests have revolutionized detection of N. gonorrhoeae.
The main reason for this breakthrough is high sensi-
tivity and specificity as well as the possibility of taking
specimens in a non-invasive way'. PCR tests for both N.
gonorrhoeae and C. trachomatis are daily performed
on urine, urethral, cervical, rectal and oropharyngeal
specimens on our STI Clinic.

The initial recommended regimen for dissemina-
ted gonococcemia is ceftriaxone 1g IM or IV every 24h.
Therapy should be continued for 7 days, but may be
switched to an oral regimen according to antimicrobial
sensitivity test 24-48 hours after symptoms improve (ce-
fixime 400mg oral twice daily or ciprofloxacin 500mg
oral dose twice daily or ofloxacin 400 mg oral dose
twice daily)®.

Regarding the treatment of oropharyngeal gonor-
rhea, studies have demonstrated a lower cure rate when
compared with anogenital gonococcal infections, presu-
mably because of inconsistent levels of cephalosporins
in pharyngeal mucosa?'. The recommended treatment
is ceftriaxone 500mg IM as a single dose together with
azithromycin 2g oral single dose®. The role of a test of
cure after treatment of gonorrhea is still under discus-
sion. It appears to be particularly important to ensure
effective eradication of pharyngeal infection. Tests of
cure in asymptomatic patients should be performed with
a NAAT two weeks after completion of treatment; if a
test of cure is still positive, then culture of the oropharynx
should be performed and antibiotic susceptibility testing
performed before further treatment is given®.

Gonorrhea notifications have been rising in seve-
ral European countries (including Portugal) since the
early 2000s, particularly in men who have sex with
men (MSM) and young heterosexual individuals of both
sexes. Not only is this rise related to high levels of unsafe
sexual behaviour but also to increased screening, more
sensitive diagnostic methods and improved reporting''.

Notified gonorrhea cases in Portugal in the period
between 2009 and 2012 reached a total of 442, ap-
proximately 110 annual new cases. The majority of
reported cases (90%) were diagnosed in the region
of Lisbon, were males (87%) and the most frequent
age group was 25-34 years old'2. At the STl Clinic
in our Department, in the period between 2006 and
2013, we diagnosed a total of 114 cases; the most
frequent age group was 20-29 years old, with a clear
male predominance (91%). Most patients diagnosed
with gonorrhea at our STI clinic were men who had
sex with men (55%) and 23% of the 114 cases were
HIV positive.
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PSORIASE EM PLACAS EM DOENTE COM SINDROME DE DOWN
- POTENCIAL PATOFISIOLOGIA COMUM E DIFICULDADE DE
TRATAMENTO
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RESUMO - Introdugéo: A psoriase ocorre em até 8% dos doentes com sindrome de Down e, embora mal cara-
terizada, parece estar correlacionada com desequilibrio imunolégico das células Thle alteracdes bioquimicas nos
nucledtidos ciclicos. Caso clinico: Doente do sexo feminino, 38 anos, com sindrome de Down e antecedentes de
psoriase (PASI inicial de 30) desde os 18 anos de idade. Medicada com ciclosporina e metotrexato e subsequente-
mente foi medicada com etanercept, adalimumab e ustecinumab por perda progressiva de resposta (PASI atual de
10). Concluséo: Descreve-se este caso pela md resposta aos tratamentos, incluindo diversos agentes biolégicos. A
potencial baixa adesdo & terapéutica e a disfuncdo imunolégica poderdo limitar as opcdes terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE - Anticorpos monoclonais; Psoriase; Sindrome de Down.

PLAQUE PSORIASIS IN A PATIENT WITH DOWN SYNDROME -
POTENTIAL COMMON PATHOPHYSIOLOGY AND TREATMENT
DIFFICULTY

ABSTRACT - Introduction: Psoriasis occurs in up to 8% of patients with Down syndrome and, although poorly cha-
racterized, appears to be correlated with immune imbalance in cells Th1 and biochemical changes of cyclic nucleo-
tides. Case report: Female patient, 38 years old, with Down syndrome and psoriasis (initial PASI 30) since 18 years.
Initially treated with cyclosporine and methotrexate and subsequently with etanercept, adalimumab and ustecinumab
because of progressive loss of response (current PASI 10). Conclusion: We describe this case for the poor response to
treatment including various biological agents. Potential poor adherence to therapy and immune dysfunction may limit
the therapeutic options.

KEY-WORDS - Antibodies, monoclonal; Down syndrome; Psoriasis.
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INTRODUCAO

A sindrome de Down (trissomia do cromossoma
21) é a doenca cromossémica mais comum com al-
teracdes fisicas e psicolégicas bem conhecidas. As
manifestagdes cuténeas incluem xerose (85%), tinea
pedis (76%), onicomicose (67%), dermatite atdpica
(56%), siringomas (39%), dermatite seborreica (36%),
acne vulgar (10%), alopécia areata (9%), citis mar-
morata (8%), anetodermia, vitiligo, escabiose, elastose
serpiginosa perfurante, psoriase, pitiriase rubra pilar
e liquen plano'. A incidéncia de psoriase é comum,
ocorrendo em até 8% dos doentes com sindrome de
Down?3. A associacdo entre as duas doengas, embo-
ra mal caraterizada, parece estar correlacionada com
desequilibrio imunolégico associado as células Th1 e
alteracdes bioquimicas nos nucleétidos ciclicos. Ape-
sar da informacdo publicada ser limitada, a utiliza-
¢G@o de agentes biolégicos tem demonstrado efic4cia e
seguranca no tratamento destes doentes. Descreve-se
uma doente com sindrome de Down e psoriase com
tratamento sistémico de longa duracdo, incluindo di-
versos agentes biolégicos.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 38 anos, com sindrome
de Down e antecedentes de psoriase desde os 18 anos
de idade. Clinicamente com placas eritemato-desca-
mativas na face, tronco e membros e envolvimento
articular com anos de evolugdo de remissdes e exa-
cerbagdes. Sem histéria medicamentosa ou infegdes
recentes. Sem histéria familiar de patologia cuténea
ou sindrome de Down. Doente com oligofrenia ligei-
ra, institucionalizada mas com atividades sociais re-
gulares. Inicialmente ao exame objectivo apresentava
multiplas pdpulas e placas eritematosas com escama
prateada e aderente no couro cabeludo, na face, na
regido retro-auricular, no tronco e na face extensora
dos membros (palmas e plantas poupadas) com (PASI
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30); hiperceratose sub-ungueal e xerose cuténea ge-
neralizada. Fenémeno de Koebner e sinal de Auspitz
eram positivos. Medicada durante alguns anos com
agentes tépicos (coaltar, calcipotriol e corticosteréides)
e ciclosporina e metotrexato em esquema sequencial
e rotativo que se tornaram ineficazes no controlo da
doenca. Subsequentemente, apds falha do tratamento
convencional e, apés screening adequado foi medi-
cada com etanercept 50 mg/semana durante um ano
com boa resposta clinica durante os primeiros 6 meses
e posteriormente switch para adalimumab 40 mg a
cada 2 semanas durante 6 meses. Por perda progres-
siva de resposta foi realizada o switch para ustecinu-
mab 45 mg (0,4 e 12 semanas) com melhoria clinica
significativa apés o primeiro més mas perda de eficd-
cia ao longo de 6 meses. Actualmente em tratamento
com ustecinumab ao qual foi acrescentado metotre-
xato 10 mg/semana, mantendo ainda lesdes embora
menos infiltradas principalmente no tronco e membros
inferiores (PASI atual de 15) (Fig.s 1 e 2). Néo foram
observados eventos adversos durante todo o periodo
de tratamento.

Fig. 1 - Psorfase em placas nos membros inferiores apés
tratamento com ustekinumab e metotrexato.
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Fig 2 - Placas eritematodescamativas no dorso menos infil-
tradas e descamativas apds tratamento com ustekinumab e
metotrexato.

DISCUSSAO

Apesar de ser comum a presenca concomitante de
psoriase e sindrome de Down apenas estdo descritos
poucos casos clinicos na literatura*’, incluindo a asso-
ciagéo a artropatia psoridtica®.

A psoriase é uma doenga multifatorial com determi-
nagdo genética e influéncia ambiental. A alteracdo cro-
mossémica pode contribuir quer para a etiologia quer
para a expressdo da doenca.

Apesar de ndo haver ligagéo direta entre sindrome
de Down e via Th17, ha dados suportando a desregula-
¢Go de interfero (IFN) nestes doentes’. A percentagem
de células Th1 e niveis séricos de IFN-y em doentes com
S. de Down ¢ significativamente maior'®. A agéo de
IFN-y requer a ligacdo ao recetor IFNGR-1 codificado
no brago longo do cromossoma 6 e um fator acessério
IFNGR-2 codificado no cromossoma 21, proporcionan-
do aumento da sensibilidade ao IFN'0,

Por outro lado, a psoriase estd associada com dimi-
nuigdo de monofosfato de adesonina ciclica (cAMP) e
aumento de monofosfato de guanosina ciclica (cGMP),
alteracdes comuns nos nucleétidos ciclicos de doentes

Caso Clinico

com S. de Down. cGMP ¢ formado pela acéo de gua-
nilato ciclase que é estimulada pela enzima superéxido
dismutase | (codificada na regido 21 q22.11). Tem sido
sugerido que a proliferagéo celular é estimulada quer
pela redugdo de cAMP quer pelo aumento de cGMP¢12,

A associacdo entre psoriase e sindrome de Down
realca a importéncia da relacdo entre alteragdes gené-
ticas e imunidade. O tratamento destes doentes pode
ser dificil ndo sé pelo risco de toxicidade érgéo especi-
fica mas também pela maior suscetibilidade a infecoes
e maior incidéncia de malignidade nestes doentes. Tem
sido discutido a seguranca e eficacia de agentes biolé-
gicos no tratamento de doentes com sindrome de Down
e psoriase®'3.

Por outro lado, estas criancas sGo mais susceptiveis
a apresentar alterag@o na qualidade de vida devido ao
paradigma social que estabelece a incapacidade me-
diante a presenca da deficiéncia fisica e intelectual,
neste caso, agravado pela presenca de dermatose, por
si s6, descriminada socialmente. A dificuldade de co-
municagdo e compreensdo de sinftomas, a potencial
baixa adeséo ao tratamento, incluindo tépicos, e a pre-
senca de fatores co-agravantes da dermatose como a
xerose cutdnea, o prurido e o fenémeno de Koebner
s@o condicionantes a ter em conta na observagdo des-
tes doentes.

Descreve-se este caso pela mé resposta aos trata-
mentos, incluindo diversos agentes biolégicos. Nesta
doente, perante o mau controlo da doenca e falha do
tratamento convencional, o préximo passo foi iniciar
tratamento com agentes biolégicos, nomeadamente
etanercept. Por resposta clinica com variagdo de PASI
<50, foi realizado switching por outro agente biolégico
diferente. Ap6s falha de dois agentes anti-TNFa, optou-
-se por ustecinumab e posteriormente pela associagéo
com outro agente sistémico, metotrexato. Néao foram
registados efeitos laterais adversos durante todo o tra-
tamento.

CONCLUSAO

Séo necessdrios mais dados que possam clarificar
a patogénese das duas doengas. Sé assim se poderd
melhorar as estratégias terapéuticas e a qualidade de
vida destes doentes.

A potencial baixa adesé@o & terapéutica, a presenca
de muitas co-morbilidades e alteragdes congénitas e a
disfun¢é@o imunolégica poderdo ser limitagdes a consi-
derar nas opgdes terapéuticas nos doentes com psoria-
se e sindrome de Down.
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RESUMO - A mucinose cutéinea focal é um padréo de reacdo histolégica descrita em vérias doengas no qual existe
uma deposi¢éo focal anormal de mucinas na derme. Os autores apresentam um caso de um doente de 62 anos de
idade, com placas infiltradas assintométicas no couro cabeludo frontal e occipital, com trés meses de evolugdo. Bidp-
sias seriadas demostraram um infilirado linfocitério moderado e deposigdo homogénea de mucinas na derme, sem
alteragdes da epiderme, unidade pilossebécea, epidermotropismo ou granulomas. Investigacdes posteriores revela-
ram um adenocarcinoma primdrio do pulméo.

A mucinose cut@nea focal pode ter um amplo espectro de apresentagdes clinicas. Relatamos este caso para ilustrar
uma apresentag@o incomum de mucinose cutdnea focal no couro cabeludo e realcar a importéncia de excluir uma
doencga secunddria associada.

No melhor conhecimento dos autores este é o primeiro caso relatado de uma possivel associagé@o entre o adenocar-
cinoma do pulméo e mucinose cutdnea.

PALAVRAS-CHAVE - Carcinoma pulmonar néo pequenas células; Mucinoses; Dermatoses do couro cabeludo.

B Dermatology Quiz

ASYMPTOMATIC FLESH-COLORED PLAQUES ON THE SCALP

ABSTRACT ~ Cutaneus focal mucinosis is a histological reaction pattern described in several diseases, in which an
abnormal focal deposition of mucins is found in the dermis. The authors present a case of a 62 years-old patient with
asymptomatic flesh colored, infiltrated plaques on the frontal-occipital scalp with 3 month of evolution. Serial biopsies
of scalp plaques during the following two years showed a moderated lymphoid infiltrate in dermis with a homogeneous
deposition of mucins in the dermis. There were neither alterations of epidermis, pilosebaceous units, epidermotropism
or granulomas. Further investigations showed a primary adenocarcinoma of the lung.

Cutaneous focal mucinosis can have a wide spectrum of clinical presentation. We report this case to illustrate an unusual
presentation of cutaneous focal mucinosis of the scalp and to call the attention to the importance of ruling out a secon-
dary associated disorder. As far as we know this is the first reported case of an association between adenocarcinoma
of the lung and cutaneous mucinosis.

KEY-WORDS - Carcinoma, Non small cell lung; Mucinoses; Scalp dermatoses.
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Os autores apresentam um caso de um doente
de 62 anos, sauddvel que refere o aparecimento de
vdrias placas assinfomdéticos no couro cabeludo fron-
tal e occipital, com trés meses de evolucao (Fig. 1).
Negou qualquer nova medicacdo nos Ultimos dois
anos e apenas referia histéria pessoal de dislipidé-
mia e hipertenséo arterial. Biépsias seriadas mostra-
ram um infiltrado linfocitdrio moderado na derme,
com uma deposicdo homogénea de mucinas na
derme. Néao se observou qualquer alteragéo da epi-
derme, unidades pilossebédcea ou granulomas (Fig.
2). A coloragé@o com azul de Alcian revelou a presen-
¢a de mucinas dispostas homogeneamente na derme

Fig 1 - Placas assintomdticos no couro cabeludo frontal
e occipital, com trés meses de evolucéo.

152

(Fig. 3). O exame objectivo, exames laboratoriais
(incluindo imunoeletroforese das proteinas séricas e
urinérias, auto-anticorpos, funcdo tiroideia, fungdo
hepdtica e renal) foram normais. Investigagdo adi-
cional com radiografia de térax mostrou uma massa
no lobo superior do pulméo esquerdo. A tomografia
computadorizada, PET Scan (Fig. 4) e biépsia transto-
récica confirmaram um adenocarcinoma primdrio do
estaddio llIA pulméao (TANOMO). O doente foi enca-
minhado para a cirurgia cardiotordcica e foi tratado
com quimioterapia neo-adjuvante mais cirurgia com
intengdo curativa.

Fig 2 - O exame histopatolégico de uma placa do cou-
ro cabeludo revelou um infiltrado linfocitdrio moderado
na derme e o aumento dos espacos entre as fibras de
colagénio devido & deposicdo de mucina (H&E, x100).
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Fig 3 - Deposicdo homogénea de mucinas na derme com
marcacdo positiva para o azul de Alcian (B). Sem alteracées
da epiderme, unidades pilossebdceas, sem eosindfilos, epi-
dermotropismo ou granulomas (A - H&E, x400; B - Azul de
Alcian, x400).

QUAL O SEU DIAGNOSTICO?
DIAGNOSTICO: MUCINOSE CUTANEA FOCAL

A mucinose cuténea focal é um padréo de reacgéo
histolégica descrita em vdrias doencas, em que existe
uma deposicdo focal anormal de mucinas na derme.

As mucinoses cutdneas podem ser classificadas de
vérios modos: primdria ou secundéria a outras doencas
(incluindo neoplasias e doengas do tecido conjuntivo);
pelo tipo de mucina; ou pela localizagéo da mucina
(focal, folicular, difusa, epitelial ou dérmica). As muci-
nas epiteliais tém glicosaminoglicanos neutros e écidos,
e s@o resistentes & hialuronidase. Coram positivamente
com écido periédico de Schiff (PAS), azul Alcian a pH

Qual o Seu Diagnéstico?

Fig 4 - Tomografia computadorizada, PET Scan e bidpsia
transtordcica posterior confirmaram um adenocarcinoma
primario no lébulo superior do pulméo esquerdo, estédio
A (TANOMO).

2,5, mas ndo com azul de toluidina. Mucinas dérmicas
s@o PAS negativas, coram lilds com azul de toluidina a
um pH de 4,0, azul com azul de Alcian a pH 2,5, e séo
sensiveis a hialuronidase'.

A etiologia da mucinose cutédnea focal é desco-
nhecida. Supde-se ser uma doenca dos fibroblastos
em que as citocinas e/ou imunoglobulinas podem au-
mentar a sintese de glicosaminoglicano pelos fibro-
blastos. A associagdo com doencas malignas, como
no nosso caso, pode-se especular pela estimulacdo
de fibroblastos por factores de crescimento e citocinas
produzidas pelo tumor'. Em uma vasta pesquisa no
PubMed néo conseguimos encontrar outros casos de
associagdo entre adenocarcinoma do pulméo e muci-
nose cutdnea focal.
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Neste caso de mucinose focal do couro cabeludo,
o diagnéstico diferencial deve ser feito com mucinose
folicular (nem sempre presente com alopecia) e mi-
cose fungdide. Neste subtipo de mucinose, a mucina
esté no epitélio da bainha externa do pelo e gladndu-
las sebdceas existindo um infiltrado linfocitdrio com
foliculotropismo. A deposicdo de mucina em si é ra-
ramente proeminente e pensa-se que as células T es-
timulem a producdo de mucina pelos queratinécitos.
No nosso caso, nas vdrias biopsias apenas se detec-
tou mucinas na derme e o infiltrado linfocitdrio néo
mostrou foliculotropismo?.

O tratamento da mucinose cuténea focal secun-
ddria requer tratamento da doenga de base. Muitas
abordagens terapéuticas tém sido tentadas na mu-
cinose cutdnea primdria, apesar de néo existir tra-
tamento de primeira linha mas publicacdes mais
recentes indicaram uma evolugéo crénica, com lesées
recorrentes ou persistentes na maioria dos doentes?®.
Relatos esporddicos incluem como tratamentos os
corticosteroides tépicos, intralesionais e sistémicos,
retindides tépicos ou sistémicos, dapsona, interfe-
réo, ciclofosfamida, metotrexato, hidroxicloroquina,
PUVA, anti-histaminicos, minociclina, terapia fotodi-
némica e pimecrolimus®.

A mucinose cuténea focal pode ter um amplo es-
pectro de apresentacdo clinica. Descrevemos este caso
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para ilustrar uma apresentacdo incomum de mucino-
se cuténea focal do couro cabeludo (sem envolvimen-
to folicular) e chamar a atencéo para a importéncia
de descartar uma doenca associada, principalmente
em pacientes idosos em que por vezes, um acompa-
nhamento a longo prazo é necessdrio.
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RESUMO - Um doente seropositivo para o VIH1 é observado com lesdes multiplas eritemato-violdceas com bordo ele-
vado, confluentes, localizadas ao escroto. No corpo do pénis estavam presentes placas eritematosas ovaladas isoladas,
com superficie ndo descamativa. As lesdes evoluiom desde hd 2 semanas e eram assintomdticas, sendo sugestivas de
granuloma annulare. Concomitantemente haviam surgido lesdes eritematosas maculosas ovaladas discretas, dispersas
pelo tronco e membros superiores. Foi realizada biopsia cuténea de uma leséo escrotal que revelou infilirado lique-
néide de células mononucleadas, rico em plasmécitos. O sifilis screening foi positivo e RPR reactivo com titulo 1:256.
Foi estabelecido o diagnéstico de sifilis secunddria e o doente foi medicado com 3 injecgdes intramusculares de peni-
cilina benzatinica (2.4 MU 1x/semana).

Nos doentes com co-infecg@o pelo VIH, a clinica da sifilis poderd ser mais exuberante e com apresentacdes clinicas
atipicas. A sifilis, sendo “a grande imitadora”, deve ser um diagnéstico a considerar mesmo perante manifestacoes
clinicas que evoquem outras entidades.

PALAVRAS-CHAVE - Escroto; Granuloma anular.

- Dermatology Quiz
ANNULAR LESIONS RESTRICTED TO THE PENIS AND SCROTUM

ABSTRACT — A 30-year-old HIVT positive male, presented with multiple erythematous-violaceous lesions, with elevated
borders and an annular configuration, restricted to the penis and scrotum. The lesions were asymptomatic, evolved for
2 weeks, and clinically resembled granuloma annulare. He also had discrete erythematous papules in the trunk that
appeared simultaneously.

A cutaneous biopsy was made and histopathology revealed a lichenoid infiltrate, mainly of plasma cells. Syphilis scree-
ning was positive, with a positive TPHA and a reactive RPR (titer of 1:256).

The diagnosis of secondary syphilis was established and the patient was submitted to treatment with 3 weekly doses of
intramuscular benzathine penicillin (2.4 million units).

HIV co-infection can affect the initial presentation, disease course and hamper syphilis diagnosis. Syphilis, known as
“the great imitator”, must be kept in mind, even before unusual presentations, especially in HIV positive patients.

KEY-WORDS - Granuloma annulare; Scrotum.
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CASO CLiNICO

Um doente do sexo masculino de 30 anos é obser-
vado na Consulta de Doencas Sexualmente Transmis-
siveis com multiplas placas eritemato-violdceas, de
configuragéo anular, com tamanhos variéveis entre
5 e 15 mm, bordo circinado elevado e bem definido,
superficie lisa ndo descamativa, alguma das quais
confluentes, localizadas ao escroto (Fig. 1). No corpo
do pénis, observavam-se algumas placas eritemato-
sas isoladas, ovaladas, com dimensées semelhantes
as do escroto, com bordos papulosos, limites regu-
lares e bem definidos, e superficie ndo descamativa
(Fig. 1). As lesdes eram assinfomdticas e evoluiam
desde hd 2 semanas, sendo clinicamente sugestivas
de granuloma annulare.

Dispersas pelo tronco e membros superiores,
havia moltiplas lesdes eritematosas assintomdticas
maculosas ovaladas discretas, bem definidas, néo
confluentes, com dimensées préximas dos 10mm e
superficie discretamente descamativa (Fig. 2). Néo
havia atingimento palmoplantar. O doente negava
ulceragdes genitais prévias, bem como lesdes das
mucosas oral e anal.

Como antecedentes pessoais relevantes desta-
cava-se seropositividade para o VIH 1, sob terapia
anti-retroviral tripla desde hd um ano (tenofovir,
emtricitabina, darunavir). A carga virica era indetec-
tével e a contagem de CD4 era superior a 500/mm?.
O doente informou ter tido no Gltimo ano mais de 10
parceiros sexuais, sendo as relacdes sexuais na sua
maioria desprotegidas (MSM).
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Foi realizada biopsia cutdnea por punch 5 mm de
uma lesdo escrotal que revelou infiltrado liquendide
de células mononucleadas, rico em plasmécitos (Fig.
3). Foi realizado sifilis screening com TPHA positivo e
RPR reactivo com titulo 1:256.

Estabelecido o diagnéstico de sifilis secundéria,
o doente foi medicado penicilina G benzatinica (2.4
MU) a cada 7 dias durante 3 semanas, com resolu-
¢Go das lesdes genitais e do tronco e descida do titulo
de RPR para 1:64 ao final de 1 més e 1:32 ao final de
3 meses. O doente abandonou as consultas ao final
deste periodo de seguimento.

DISCUSSAO

A sifilis, considerada “a grande imitadora”, é uma
infeccGo sexualmente transmissivel, sistémica e cré-
nica, provocada pelo Treponema pallidum. Tem evo-
lugdo flutuante, com episédios de doenca activa e
periodos de laténcia. E uma doenca reemergente,
com nUmero crescente de casos.

As lesées anulares sGo apresentagdes pouco fre-
quentes de sifilis, devendo ser diferenciadas de multi-
plas outras entidades, das quais se destacam eritema
multiforme, micoses superficiais, liquen plano, sar-
coidose, granuloma annulare e eritema gyratum’'.

Actualmente, a sifilis e o VIH estdo frequente-
mente associados, afectando grupos semelhantes?.
Nos doentes com co-infecg@o pelo VIH, as manifes-
tagdes clinicas de sifilis poderdo ser mais exuberan-
tes e floridas, podendo apresentar-se com sintomas
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Fig 1 - Lesdes de configuracdo anular, confluentes, com
bordos eritematosos elevados, de dimensées varidveis, loca-
lizadas ao escroto e corpo do pénis.

constitucionais mais marcantes e erupgdes cutdneas
atipicas, dificultando o correto diagnéstico?.

A co-infecgdo pelo VIH pode associar-se a maio-
res titulos de RPR (em provavel relagdo com elevada
estimulagéo clonal compensatéria de células B)23,
progresséo mais répida para sifilis tercidria, diminui-
¢@o mais lenta dos titulos de RPR e maior incidéncia
da reaccdo de Jarisch-Herxheimer, que néo se veri-
ficou no nosso doente. Existem no entanto relatos de
co-infeccdo VIH-sifilis nos quais as titulagdes de RPR

Qual o Seu Diagnéstico?

Fig 2 - Lesdes papulosas eritematosas isoladas dispersas
pelo tronco.

Fig 3 - Infilirado de células mononucleadas na juncdo der-
mo-epidérmica, com a presenca de plasmécitos (H&E 25x;
H&E, 200x).

foram inicialmente negativas, explicados pela depres-
s@o imuno-humoral induzida pelo VIH?3,

O curso da sifilis pode também ser alterado no con-
texto da co-infeccdo VIH, j& que a diminuigéo da imuni-
dade celular aumenta o risco de progresséo rdpida para
neurosifilis* e a recorréncia desta apés o tratamento.
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A biépsia cuténea pode assumir um papel funda-
mental, auxiliando o diagnéstico, sobretudo perante
lesdes atipicas®.

A penicilina G benzatinica permanece o trata-
mento de eleicdo em qualquer fase de evolucdo da
doenca*. Nos doentes seropositivos para o VIH com
sifilis 19@ oy 2@ recente recomenda-se dose Unica
de penicilina benzatinica 2.4 U intramuscular. No en-
tanto, hd quem preconize reformulacdo do esquema
terapéutico, com a administrac@o de 3 injeccdes i.m.
em vez da dose Unica recomendada nos imunocom-
petentes®.

Os autores pretendem descrever um caso de co-
-infecg@o VIH-sifilis, com manifestagdes cuténeas ati-
picas, realgando a importdncia da necessidade de
colocar esta hipétese de diagnéstico, mesmo perante
lesdes ndo caracteristicas.
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RESUMO - As doencas perfurantes caracterizam-se por eliminagéo transepidérmica de queratina ou de componen-
tes do tecido conjuntivo dérmico. A dermatose perfurante adquirida atinge sobretudo doentes com diabetes mellitus
(DM) e insuficiéncia renal crénica (IRC), especialmente sob didlise.

Um doente do sexo masculino de 86 anos de idade, com antecedentes de DM2, é observado com multiplas lesées pru-
riginosas, papulosas e papulo-nodulares, de coloragéo eritemato-violdcea, com crosta central. As lesées localizavam-se
a ambos os membros inferiores e tinham 2 meses de evolucdo. A bidpsia realizada mostrou solucdo de continuidade
epidérmica preenchida por material fibroso e células picnéticas, com eliminagéo de feixes de fibras de colagénio verti-
calizadas (colorag@o de Van-Gieson). O doente foi medicado com retinéide tépico, com melhoria das lesées cuténeas.

PALAVRAS-CHAVE - Doencas da pele; Dermatoses perfurantes.

- Dermatology Quiz

PAPULO-NODULES LOCATED TO BOTH LOWER EXTREMITIES

ABSTRACT - Perforating diseases are characterized by transepidermal elimination of degenerated material, including
collagen or elastic fibers. Acquired perforating dermatosis affects patients with diabetes mellitus or renal disease, es-
pecially under dialysis.

An 86-year-old diabetic patient presents with very pruritic erythematous-violaceus papules and papulo-nodules, with
a central crust. Lesions were evoluting for 2 months and were located to both lower extremities. The biopsy revealed
a depression with fibrinous material and picnotic cells. Van-Gieson coloration showed elimination of vertical collagen
bundles. The patient was treated with topical retinoid, with complete resolution.

KEY-WORDS - Perforating dermatosis; Skin diseases.
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CASO CLiNICO

Um doente do sexo masculino de 86 anos recorre &
consulta por elementos papulosos e papulo-nodulares
de coloragdo eritemato-violdcea, com escamo-crosta
central e restos de aparente hiperqueratose em elimi-
nacdo. As lesdes eram simétricas, localizadas de forma
extensa a ambos os membros inferiores, estendendo-se
desde o dorso dos pés até ao terco médio das coxas
(Fig. 1). O doente referia queixas de prurido intenso. As
evoluiam desde hd 2 meses e havia |4 sido efectuado
tratamento com dermocorticéide de poténcia elevada
por um periodo de 3 semanas, sem melhoria.

Como antecedentes pessoais relevantes destacava-
-se hipertensé@o arterial, diabetes mellitus tipo 2 néo
insulinotratada com mais de 10 anos de evolugéo e hi-
pertrofia benigna da préstata.

Analiticamente havia apenas elevacdo da creatinina
1,5mg/dl (N <0.9md/dl). O restante estudo analitico
ndo revelou alteragdes e a serologia para HCV foi ne-
gativa.

Foi realizada biépsia incisional que revelou de-
pressdo com solucdo de continuidade da epiderme
preenchida por queratina, restos de material fibroso
fragmentado e células picnéticas. Os limites laterais da
solucdo de continuidade eram bem demarcados, com
fundo rectilineo. Havia infilirado inflamatério de poli-
nucleares e fibras de colagénio com eixo maior verti-
calizado que se prolongavam pela epiderme (Fig. 2).
Foi efectuada da colorag@o adicional com coloracéo
de Verhoeff-van Gieson que evidenciou a eliminagéo
transepidérmica de feixes de fibras de colagénio verti-
calizadas (Fig. 3).

Foi feito o diagnéstico de dermatose perfurante
adquirida, e o doente foi medicado com isotretinoina
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Fig 2 - Pdpulas e papulo-nédulos eritematosos, com
escamo-crosta central aderente, localizados a ambos os
membros inferiores.

0.1% solugdo cuténea id. Houve resolucdo total das le-
sbes apds 2 meses de tratamento, sem recorréncia ao
final de um ano de tratamento.
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Fig 2 - A - Depressdo da epiderme com solucdo de con-
tinuidade preenchida por rolhdo de material queratésico e
infiltrado inflamatério com células picndticas e restos nuclea-
res (H&E, 10x) B - Pormenor do limite lateral da depresséo
com fundo rectilineo, com infilirado inflamatério de polimor-
fonucleares, células picndticas e fibras de colagénio com
eixo maior vertficalizado. A epiderme estd ausente na base

da depressdao (H&E, 200x).

DISCUSSAO

As doencas perfurantes caracterizam-se por elimina-
¢Go transepidérmica de queratina ou de componentes
do tecido conjuntivo dérmico alterado. Segundo alguns
autores existem 4 tipos cldssicos de dermatoses perfu-
rantes: elastosis perforans serpiginosa, colagenose per-
furante reactiva, foliculite perfurante e doenca de Kyrle.
A classificagéo nas diferentes patologias é feita con-
soante o tipo de disrupgéo da epiderme e a natureza
do material eliminado’3. No entanto, segundo Rapini,

Qual o Seu Diagnéstico?

Fig 3 - Coloracdo de Verhoeff-van Gieson — eliminacéo
de fibras de colagénio verticalizadas na base da ulceracdo
(H&E, 10x e 200x).

existem apenas 3 tipos major de dermatoses perfuran-
tes: elastosis perforans serpiginosa, colagenose perfu-
rante reactiva e dermatose perfurante adquirida®.

A elastosis perforans serpiginosa é uma doencga rara
gue se inicia na infancia, estando em 40% dos casos
associada a outras doengas genéticas como o Sindro-
me de Down, Sindrome de Ehlers-Danlos, osteogénese
imperfeita, Sindrome de Marfan, entre outras*. As le-
sées de EPS sdo pdpulas queratésicas, com configura-
¢Go anular ou serpinginosa, localizadas & face lateral
do pescoco, face, MS e outras dreas flexurais. Histolo-
gicamente caracteriza-se pela eliminacdo transepidér-
mica de fibras eldsticas®.

A colagenose perfurante reactiva é uma doenca fa-
miliar rara que se manifesta na infancia. Caracteriza-
-se por pdpulas eritematosas umbilicadas com tampéo
queratdsico central aderente localizadas aos membros
superiores e maos. A eliminacdo é, no entanto, de fi-
bras de colagénio alteradas’-24.

No caso da foliculite perfurante (FP) observam-se
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pdpulas foliculares eritematosas, observando-se his-
tologicamente perfuragdo infundibular e eliminagao
de componentes foliculares necréticos, associados
ou ndo a eliminacdo de fibras de colagénio ou fibras
eldsticas. Rapini defende que esta ndo é uma entida-
de especifica, podendo tratar-se apenas de foliculites
com ruptura folicular”.

A doenca de Kyrle é uma entidade controversa,
permanecendo a duvida se se trata de uma entida-
de distinta ou de um subtipo da dermatose perfurante
adquirida’24,

A dermatose perfurante adquirida (DPA) é uma
doenca rara que engloba as dermatoses perfurantes
gue surgem em individuos de idade adulta com patolo-
gias sistémicas associadas. Pode adquirir aspectos cli-
nicos e histolégicos diversos, muitas vezes semelhantes
aos dos subtipos cléssicos. Apesar de a etiologia néo
ser ainda clara, hé factores (como o prurido, fenémeno
de Koebner e localizacdo das lesées a éreas sujeitas a
traumatismo) que sustentam que o tfrauma superficial e
a microvasculopatia possam ter um papel importante
na patogénese da DPA'3,

Clinicamente manifesta-se por pépulas ou nédulos
firmes (2-10mm), muitas vezes umbilicados, com tam-
péo central queratdsico. H&, na maioria dos casos, pru-
rido associado, bem como fenémeno de Koebnerd. O
numero de lesdes é varidvel, sendo a localizagdo mais
frequente a superficie extensora dos membros inferio-
res. Pode também haver lesées a nivel dos membros
superiores, tronco e cabega'.

O estudo histolégico é também heterogéneo, com
eliminagéo transepidérmica de fibras de colagénio, fi-
bras eldsticas e queratina em graus e proporgéo va-
ridveis'. As coloracdes de Voerhoeff van-Gieson e
tricrémio de Masson tornam-se Uteis na distingdo do
material em eliminagéo. A coloragdo de Voerhoeff van-
-Gieson torna-se a colorag@o mais Util j@ que permite a
distincgo entre fibras eldsticas (que coram de negro) e
colagénio (que coram de vermelho).

A DPA ocorre classicamente em doentes com insufi-
ciéncia renal crénica (IRC), especialmente em progra-
ma de didlise, e diabetes mellitus. No entanto, jé foi
sido descrita em associag@o a outras patologias como
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neoplasias, doencas hepdticas (nomeadamente HCYV,
HBV, esteatohepatite), doengas endécrinas (hipotiroidis-
mo, hiperparatiroidismo), SIDA, tuberculose ganglio-
nar, aspergilose pulmonar, neurodermatite, dermatite
atdpica e sarcoptose' 2.

O tratamento é muitas vezes insatisfatério. O
controlo do prurido torna-se essencial, ndo sé na
melhoria da qualidade de vida, mas também no con-
trolo das lesées cutéineas, considerando que o acto de
cogar estd directamente envolvido no aparecimento de
novas lesdes.

De entre as opgdes possiveis destacam-se corticdi-
des tépicos e sistémicos, retindides tépicos e orais, anti-
bidticos e metotrexato. A fototerapia (nbUVB ou PUVA)
é uma alternativa Gtil nos doentes com IRC, melhoran-
do significativamente o prurido®. Existem também rela-
tos de resposta & utilizag@o de alopurinol no tratamento
desta entidade?.

Os autores pretendem relembrar esta patologia rara
cujo diagnéstico diferencial com outras patologias que
cursam com pépulas e nédulos se torna, por vezes,
complexo. Reitera-se também a importéncia da histo-
patologia para fazer o diagnéstico definitivo e a des-
trinca entre as restantes dermatoses perfurantes.
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Apresenta-se uma doente do sexo feminino, 74
anos, internada no Servigo de Dermatologia por bolhas
tensas, de conteddo seroso, com 1-4cm de maior did-
metro, sobre pele normal e eritematosa, localizadas no
tronco, membros superiores e inferiores, com 4 sema-
nas de evolugéo (Fig. 1 A e B).

A biépsia incisional de uma bolha no tronco de-
monstrou uma bolha subepidérmica, com infiltrado

constituido por neutréfilos e eosinéfilos (Fig. 1 C e D).

A imunofluorescéncia direta revelou depésitos linea-
res de imunoglobulina G e de complemento C3 na jun-
¢Go dermo-epidérmica, confirmando o diagnéstico de
PB. Instituiu-se o tratamento com prednisolona 60mg/
dia, com desmame progressivo em 9 meses e azatiopri-
na 100mg/dia, com melhoria da sintomatologia.

Nos antecedentes pessoais destacamos o diagnéstico

163



Revista da SPDV 73(1) 2015; Cristina Resende, Catarina Aratjo, Ana Paula Vieira, Celeste Brito; Provével relacdo entre esclerose miltipla

e penfigoide bolhoso.

Carta ao Editor

de esclerose multipla (EM) aos 40 anos, da qual resul-
tou tetraparésia espdstica dos membros inferiores, es-
tando atualmente medicada com baclofeno. Ao exame
objetivo observava-se, ainda, uma Ulcera de decibito
no calcanhar direito.

A EM é uma doenca autoimune, crénica, desmielini-
zante, do sistema nervoso central’2.

O penfigoide bolhoso (PB) é a dermatose bolhosa
autoimune mais comum'?. Os doentes tém anticorpos
dirigidos a duas glicoproteinas hemidesmossémicas:
PB 230 e PB180%*. Na literatura estéo descritos cerca
de 55 casos do aparecimento de PB em doentes com
doencgas desmielinizantes?*.

A literatura sugere que a toma de baclofeno, a tetra-
parésia, as Ulceras de decibito e a imunidade podem
desencadear o aparecimento de PB, em doentes com
EM35. Na nossa doente é pouco provavel que o baclo-
feno, ou a tetraparésia sejam responsdveis pelo PB, pois
ndo hé relacdo temporal entre os eventos e a doente
melhorou, apesar da continuag@o do tratamento com
baclofeno.

A associagé@o imunolégica entre as duas patologias
é a hipétese mais provdvel. Existem duas isoformas do
antigénio PB (AGPB 1): uma epitelial (AGPB1-e) e uma
neuronal.

(AGPB1-n). As alteracées do sistema nervoso central
no decurso da EM podem expor a isoforma neuronal
e despoletar uma reagdo imunitdria que, por reagéo
imunolégica cruzada pode desencadear PB, explicando
a associacdo entre as duas patologias auto-imunes'#.

Onze por cento dos doentes com EM t&m anticorpos

A B

contra a proteina recombinante AGPB 1-e no liquido
cefalorraquidiano, podendo ocorrer a formagéo de an-
ticorpos contra as variantes neuronais do AGPB 1, pro-
vavelmente por difuséo de epitopos intermoleculares??.

Apresentamos este caso pelo interesse da associa-
¢Go entre estas duas patologias auto-imunes.
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Fig 1 - Bolhas tensas localizadas na coxa esquerda e no abdémen (A e B); A histologia revelou uma vesicula subepidérmica, com
um infilirado inflamatério, composto de neutréfilos e ocasionalmente eosinéfilos (C e D).
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