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Ambitos e Objectivos

A Revista da Sociedade Portuguesa de Der-
matologia e Venereologia, editada desde 1942, ¢
o érgéo oficial da Sociedade Portuguesa de Der-
matologia e Venereologia, tem como editor desde
1998 a Dra. Gabriela Marques Pinto.

O seu objectivo é a divulgacdo de trabalhos
de grande qualidade relativos a todas as dreas da
Dermatologia e da Venereologia.

Publica artigos de educagéo médica continua,
artigos cientificos originais, artigos de reviséo, re-
latos de casos clinicos, cartas ao editor, editoriais,
comunicagdes, bem como resumos de trabalhos
apresentados em reunides, cursos ou congresso
de particular interesse para a especialidade.

Os critérios para publicacdo sGo o mérito
cientifico, originalidade e interesse para uma au-
diéncia multidisciplinar.

A revista é publicada quatro vezes por ano.

Audiéncia

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

Patrocinios

Os patrocinadores da revista séo laboratérios
de indUstria farmacéutica, com produtos especifi-
cos na drea da dermatologia, através da publici-
dade. Néo é permitida a influéncia da publicidade
sobre as decisées editoriais.

Outras despesas s@o suportadas pela Socie-
dade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia.

Aims & Scope

The Journal of the Portuguese Society of Der-
matology and Venereology is an official organ of
the Portuguese Society of Dermatology and Vene-
reology. The overriding criteria for publication are
scientific merit, originality and interest to a multidis-
ciplinary audience.

The Journal of the Portuguese Society of Der-
matology and Venereology strives to publish the hi-
ghest quality dermatological research. In so doing,
the journal aims to advance understanding, mana-
gement and treatment of skin disease and improve
patient outcomes.

The Journal of the Portuguese Society of Der-
matology and Venereology invites submissions
under a broad scope of topics relevant to clinical

and experimental research and publishes original
articles, continuing medical education, reviews,
concise communications, case reports and letters.
The articles categories within the journal are: clini-
cal and laboratory investigations, allergy, derma-
tological surgery and lasers, dermatopathology,
sexually transmitted diseases.

The journal publishes 4 issues per year.

Founded in 1942, has Dr.® Gabriela Marques
Pinto as an editor since 1998. The Journal of the
Portuguese Society of Dermatology and Venereolo-
gy aims to serve the needs of its multiple stakehol-
ders (authors; reviewers; readers; subscribers;
sponsors).

Audience

The main audience are from dermatology, in-
ternal medicine, family medicine, allergology, clini-
cal immunology, pediatrics, oncology and plastic
and reconstructive surgery.

Sponsors

The maijority of the costs are covered by several
pharmaceutical companies taking out paid adver-
tising. Any other expenses are born by the Portu-
guese Society of Dermatology and Venereology. It is
not allowed the influence of advertising on editorial
decisions.

Capa: “Doenca de Darier Comedénica”. Proveniéncia: Tiago Mestre e cols., Servigo de Dermatologia e Venereologia do Hospital de Curry
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A Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia é o érgao oficial
da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia e publica artigos com arbitra-
gem cientifica cobrindo todos os temas da Dermatologia e da Venereologia, ou com elas
relacionados.

Considera para publicagdo artigos originais, de revisdo, educacéo médica continua,
casos clinicos, cartas ao editor, comentérios, etc.

A Revista subscreve os requisitos para apresentagéo de artigos a revistas biomédicas
elaboradas pela Comisséo Internacional de Editores de Revistas Médicas (International Com-
mitee of Medical Journal Editors), disponivel em http://www.ICMJE.org.

A politica editorial da Revista incorpora no processo de revisdo e publicacdo as Re-
comendagdes de Politica Editorial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo Conselho de
Editores Cientificos (Council of Science Editors), disponiveis em http://www.councilsciencee-
ditors.org/id4a/pages/index.cim2pageid=3331, que cobre responsabilidades e direitos dos
editores das revistas com arbitragem cientifica.

A forma de avaliag@o é a revisdo por pares cega (single-blinded).

Liberdade Editorial

E responsabilidade Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia destituir edi-
tores, e estabelecer um contrato com os editores, no momento da sua nomeagéo, no qual es-
tejam claramente descritos seus direitos e deveres, autoridade, os termos gerais da nomeagéao
e os mecanismos de resolucéo de conflitos. O desempenho do editor é avaliado por meio de
indicadores mutuamente acordados.

A Rev Soc Port Dermatol Venereol adopta a definicdo de liberdade editorial do ICMJE
descrita pela World Association of Medical Editors, que afirma que o editor-chefe assume
completa autoridade sobre o contetdo editorial da revista como um todo e sobre a publi-
cagdo do seu contetdo. A Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia enquanto
proprietdria da Rev Soc Port Dermatol Venereol néo interfere no processo de avaliag@o, se-
leccéo, programagdo ou edigdo de qualquer manuscrito, tanto directamente quanto pela
manutengéo de um ambiente que possa influenciar fortemente as decisées. O editor baseia
as decisdes editoriais na validade do trabalho e sua importéncia para os leitores Rev Soc Port
Dermatol Venereol, e ndo nas implicacdes comerciais que possam trazer para a revista, e
tem liberdade para expressar visdes criticas, mas responsaveis, sobre todos os aspectos da
medicina sem medo de represdlias.

Exclusividade

A Rev Soc Port Dermatol Venereol ndo considera material que jé foi publicado (excepto
resumos apresentados em conferéncias) ou que se encontra a aguardar publicagéo.

Autoria

Como referido nos Requirements ICMIJE, a autoria requer uma contribui¢@o substancial
para o manuscrito, sendo necessdrio especificar, em carta de apresentac@o, o contributo de
cada autor para o trabalho. Declaragéo das contribuicées individuais assinada por cada
autor (modelo http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/)

Autores séo aqueles que:

1) Tém uma contribuigdo intelectual substancial, directa, no desenho e elaboragao

do artigo,

2)  Participam na andlise e interpretacdo dos dados;

3)  Participam na redacg@o do manuscrito, revisdo de versdes e revisao critica do
contetdo; aprovagéo da verséo final;

4)  Concordam que sdo responsaveis pela exactidéo e integridade de todo o trabalho.

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

A obtencéo de financiamento, a recolha de dados ou a supervisdo geral do grupo de
trabalho, por si s6, néo justificam a autoria.

Todos aqueles designados como autores devem cumprir os quatro critérios para auto-
ria, e todos aqueles que cumprem os quatro critérios devem ser identificados como autores.
Os colaboradores que ndo cumpram os quatro critérios para autoria mas que tenham contri-
buido para o estudo ou manuscrito, deverdo ser reconhecidos na seccéo de Agradecimentos,
especificando o seu contributo.

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

Na submiss@o de um artigo, os autores devem juntar:

1)  Carta de apresentagdo, redigida e assinada pelo autor correspondente, onde deve
explicar porque o manuscrito interessa & RSPDV e deve ser publicado, onde deve
constar que o artigo ¢ original, que s6 foi submetido aquela revista e que néo foi
anteriormente publicado e que cumpre as instrugdes aos autores; que o trabalho
estd em conformidade com os principios éticos e legais (cumpriu as recomenda-
¢oes da World Medical Association Declaration of Helsinki foi avaliado e aprovado
por comiss@o de ética, se estudo original); e quais as fontes de financiamento.

2) Declaragao de responsabilidade autoral, redigida e assinada individualmente por
cada um dos autores do trabalho, e em que cada um deve declarar que cumpre
critérios de autoria e especifica a sua contribui¢cdo para o trabalho; que estd de
acordo com o conteGdo do artigo; se existem e quais s@o os conflitos de inferesse;
e a cedéncia dos direitos autorais e autorizagéo da publicagdo do trabalho.
Apesar de os editores e revisores desenvolverem esforcos para assegurar a qua-
lidade técnica e cientifica dos manuscritos, a responsabilidade final do conteddo
(nomeadamente o rigor e a precisdo das observagdes, assim como as opinides
expressas) é da exclusiva responsabilidade dos autores, aos quais pertence a pro-
priedade intelectual dos artigos.

3) Declaragéo 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 contetdos, assim como as opinides expressas sdo da ex-
clusiva responsabilidade dos Autores. Os Autores devem declarar potenciais conflitos de

_ Normas de Publicacao/ Instrucoes aos Autores

interesse. Os autores sGo obrigados a divulgar todas as relagées financeiras e pessoais que
possam enviesar o trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores t&m que explicitamente mencionar se existe ou
nao conflitos de interesse.

Essa informagéo néo influenciaré a deciséo editorial mas antes da submissdo do ma-
nuscrito, os autores t8m que assegurar todas as autorizagdes necessdrias para a publicacéo
do material submetido.

Se os autores t8m dividas sobre o que constitui um relevante interesse financeiro ou
pessoal, devem contactar o editor. i

Consentimento Informado e Aprovacéo Etica

Deve ser também obtido consentimento informado relativamente a cada individuo pre-
sente em fotografias, videos descricées detalhadas ou em radiografias ou ecografias, mesmo
apés tentativa de ocultar a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identifi-
cagdo devem ser removidos das fotografias ou outras imagens.

Devem ser omitidos dados pessoais, como profiss@o ou residéncia, excepto quando sejam
epidemiologicamente relevantes para o trabalho. Contudo, ndo ser@o aceites alteragdes de
quaisquer dados

Estes formuldrios devem ser submetidos com o manuscrito.

Os autores devem assegurar que o estudo que deu origem ao artigo que submetem
para publicag@o esté em conformidade com os principios éticos e legais, quer no decurso da
investigagdo quer na publicagdo, nomeadamente com as recomendagées da World Medical
Association Declaration of Helsinki, revistas em Outubro de 2013 e disponivel em http://
www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki/, e as Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly work in Medical Journals. — Elaborada pelo
International Committee of Medical Journals — ICMJE, revista em 2014, disponivel em http://
www.icmje.org/recommendations e do Committee on Publication Ethics (COPE) (http://pu-
blicationethics.org/resources/guidelines).

Quando num trabalho submetido & Rev Soc Port Dermatol Venereol se descrevem ex-
periéncias realizadas em humanos deve especificar-se que aos participantes foi explicado de
forma completa a natureza, objectivos e procedimentos do estudo e que se obteve o consen-
timento. Esta informag@o deve constar do texto do artigo. Qualquer suspeita de ma conduta
serd investigada e denunciada.

Os manuscritos submetidos devem respeitar as exigéncias para submiss@o de manus-
critos a revistas biomédicas

A politica editorial da Revista incorpora no processo de reviséo e publicagdo as re-
comendagdes de Politica Editorial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo Conselho de
Editores Cientificos (Council of Science Editors) (http://www.councilscienceeditors.org/i4a/
pages/index.cfm2pageid= 3331).

Copyright / Direitos Autorais

Quando o artigo é aceite para publicagéo é mandatério o envio via e-mail de docu-
mento digitalizado, assinado por todos os Autores, com a partilha dos direitos de autor entre
autores e a Rev Soc Port Dermatol Venereol.

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

Nota: Este documento assinado sé deverd ser enviado quando o manuscrito for aceite
para publicagdo.

Editor da Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia
O(s) Autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado:
(ref. SPDV ) é original, que todas as afirmacées apresentadas como
factos s@o baseados na investigacdo 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 ndo
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 publicagdo, partilham com a Rev Soc Port
Dermatol Venereol todos os direitos a interesses do copyright do artigo.

Todos os Autores devem assinar
Data:

Nome (maitsculas):

Assinatura:

Arbitragem Cientifica / Peer Review

Todos os manuscritos passam por avaliagdo do editor cientifico.

Todos os manuscritos que ndo estejam em conformidade com as instrugées aos autores
podem ser enviados para modificagdes antes de serem revistos pelos consultores cientificos.

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

Os manuscritos aprovados pelo editor serdo revistos por 2 consultores cientificos pe-
ritos na drea especifica. Outros revisores podem ser consultados para aconselhamento. O
processo de revisGo é confidencial e anénimo, todo o processo é single-blinded.

A aceitagdo final é da responsabilidade do editor cientifico.

Cartas ao editor ou editoriais serdo avaliados pelo conselho editorial, mas também
poderd ser solicitada uma revis@o externa. Sem revisdo pelos pares serdo publicadas men-
sagens do presidente, resumos de posters/comunicacées apresentados nas conferéncias or-
ganizadas pela sociedade, assim como documentos oficiais da SPDV.

Na avaliagdo, os artigos poderdo ser:

a) Aceites sem alteragdes;
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Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

b) Aceites apés modificagdes propostas pelos consultores cientificos;

c) Recusados.

Apenas seréo aceites manuscritos contendo material original que néo estejam ainda
publicados, na integra ou em parte, e que néo estejam submetidos para publicacéo noutros
locais.

Em todos os casos os pareceres dos revisores serdo integralmente comunicados aos
autores no prazo de 6 a 8 semanas a partir da data da recepgéo do manuscrito. Quando
s@o propostas alteragdes, o autor deverd enviar via e-mail no prazo méaximo de vinte dias,
um e-mail ao editor respondendo a todas as questdes colocadas e uma versdo revista do
artigo com as alteragdes inseridas destacadas com cor diferente.

Antes de Comecar o Estudo

A Rev Soc Port Dermatol Venereol recomenda as linhas orientadoras para publica-
¢do da EQUATOR network (http://www.equator-network.org), nomeada-mente as decla-
ragdes CONSORT e suas extensées (estudos aleatorizados, http://www.consort-statement.
org/), STROBE (estudos observacionais como estudos de coortes, caso-controlo, transversais,
http://www.strobe-statement.org/), STARD (estudos de precisdo diagnéstica, http://www.
stard-statement.org/), PRISMA (revisbes sistemdticas e meta-andlises, http://www.prisma-
-statement.org/), SQUIRE (estudos de melhoria de qualidade, http://www.squire-statement.
org/) e CARE (casos clinicos, hitp://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-guidelines-for-statistical-reporting/).

Instrucdes aos Autores

Todos os manuscritos que néo estejam em conformidade com as instrucdes que se
seguem podem ser enviados para modificagdes antes de serem revistos pelos consultores
cientificos. Todos os trabalhos devem ser submetidos em http://revista.spdv.com.pt/

Os manuscritos devem ser acompanhados de declaracéo de originalidade e de cedén-
cia 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 tama-
nho 12, Times New Roman e com margens ndo inferiores a 2,5 cm, em Word para Windows.
Todas as pdginas devem ser numeradas.

Os Autores devem categorizar os “artigos” submetidos como Educacéo Médica Conti-
nua, Artigos Originais, Artigos de Reviséo, Artigos de Revisao Casuistica, Artigos de Infecgdes
Sexualmente Transmissiveis, Artigos de Dermatologia Cirtrgica, Artigos de Dermatopatolo-
gia, Artigos de Dermatoscopia, Casos Clinicos, Cartas ao Editor, Editoriais.

Antes da submiss@o do manuscrito, os autores t8m que assegurar todas as autorizagdes
necessdrias para a publicagdo do material submetido.

Chama-se a aten¢do que a franscri¢do de imagens, quadros ou gréficos de outras
publicagées deverd ter a prévia autorizagéo dos respectivos autores para dar cumprimentos
&s normas que regem os direitos de autor.

Os autores devem assegurar que todas as investigacdes envolvendo seres humanos
foram aprovadas por comissdes de ética das instituicdes a que pertencem os autores, e que a
investigacéo tenha sido desenvolvida, de acordo com a Declaragéo 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 permissé@o escrita.

Detalhes de identificagdo devem ser omitidos, se ndo essenciais, mas nunca devem ser
alterados ou falsificados 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 seguinte forma:

Na primeira pégina:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e informativo

b)  Nome dos Autores com os titulos académicos e/ou profissionais e respectiva afi-

liacéo (departamento, instituicéo, cidade, pafs)

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

d)  Morada e e-mail do Autor responsdével pela correspondéncia relativa ao manus-

crito

e) Titulo breve para rodapé

a) Titulo (sem autores)

b)  Resumo em portugués e inglés, que para os artigos originais deve ser estrutu-

rado da seguinte forma: Introducéo, Material e Métodos, Resultados, 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 pa-

lavras-chave, utilizando a terminologia que consta no Medical Subject Headings
(MeSH), www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html, deve seguir-se ao resumo.

Na terceira pagina e seguintes:

Educacéo Médica Continua: Artigos sobre temas de grande interesse cientifico, der-
matolégico, visando a actualizagdo. O artigo deve conter obrigatoriamente: Resumo estru-
turado. O texto ndo deve exceder as 3.500 palavras, excluindo ilustracées e referéncias.
Deve ter no minimo 30 referéncias bibliogréficas recentes, sendo permitidas no méximo
10 ilustragdes. No final do texto deve ser incluido um teste com questdes para avaliagdo
do que aprendeu.

Artigos Originais: o texto deve ser apresentado com as seguintes sec¢des: Introdu-
¢do (incluindo Obijectivos), Material e Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusées, Agrade-
cimentos (se aplicavel), Bibliografia, Quadros e Figuras.

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

Artigos de Revisé@o: Destinam-se a abordar de forma aprofundada, o estado actual
do conhecimento referente a temas de importéncia clinica. Artigos por convite da equipa
editorial mas, excepcionalmente autores néo convidados poderdo submeter o projecto de
artigo de reviséo, que, julgado relevante e aprovado pelo editor, poderd ser desenvolvido e
submetido as normas de publicacgo.
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O texto poderd ter as mesmas secgdes dos Artigos originais. A seccdo Material e Méto-
dos pode ser usada para descrever como foi feita a reviséo da literatura.

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

Nao devem exceder 4.000 palavras, excluindo referéncias e ilustragées. Devem incluir
um resumo de 350 palavras, e ndo deverd ter mais de 100 referéncias bibliogréficas. O uso
de tabelas e figuras a cores para sumariar pontos criticos é encorajado.

Artigos de Infeccoes Sexual Transmissiveis, Artigos de Dermatologia
Cirdrgica, Artigos de Dermatopatologia e Artigos de Dermatoscopia: sdo artigos
originais, curtos, referentes a estas dreas da especialidade e de interesse particular para a
dermatologia.

O texto deverd ser continuo, sem divisdes em seccdes e ndo deve exceder 1.600 pa-
lavras, excluindo ilustracées e referéncias. Sdo permitidas o méximo de quatro ilustracdes/
Tabelas, e 30 referéncias bibliogréficas.

Caso Clinico: O relato de um caso clinico com justificada razéo de publicacéo (rari-
dade, aspectos inusitados, evolugdes atipicas, inovagdes terapéuticas e de diagnéstico, entre
outras). As sec¢des serdo, Introdugao, Caso Clinico, Discuss@o, Bibliografia.

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

Cartas ao Editor: devem constituir um comentdario a um artigo da revista ou uma pe-
quena nota sobre um tema ou caso clinico. Nao devem exceder as 600 palavras, nem conter
mais de duas ilustragées e ter um méximo de 8 referéncias bibliograficas. A resposta(s) do(s)
Autor(es) devem observar as mesmas caracteristicas.

Editoriais: Os Editoriais serdo solicitados por convite do Editor. Serdo comentérios
sobre tépicos actuais. Ndo devem exceder as 1.200 palavras, nem conter mais de um qua-
dro/figura e ter um maximo de 15 referéncias bibliogréficas.

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

Abreviaturas: Abreviaturas ndo consagradas devem ser definidas na primeira utili-
zagdo. Uso de acrénimos deve ser evitado assim como o uso excessivo e desnecessario de
abreviaturas.

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

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (°C) e a pressdo arterial em mili-
metros de merctrio (mm Hg).

Todas as medicdes hematolégicas ou bioquimicas serdo referidas no sistema métrico
de acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI).

Bibliografia: As referéncias bibliogréficas devem ser as mais actuais e classificadas e
numeradas por ordem de entrada no texto. Devem ser identificadas no texto com algarismos
4rabes. Exemplo: “Dimethylfumarate has also been a systemic therapeutic option in modera-
te to severe psoriasis since 1994'% and in multiple sclerosis.'

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

Notas:

Nao indicar més da publicacéo.

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

Seguem-se alguns exemplos de como devem constar os vérios tipos de referéncias.

Artigo:

Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo. Titulo da revistas [abreviado]. Ano de
publicacao;Volume: péginas.

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, Figueiredo A, Duarte CB, et al. Effect of
lipopolysaccharide, skin sensitizers and irritants on thioredoxin-1 expression in dendritic cells:
relevance of different signalling pathways. Arch Dermatol Res. 2010 ;302:271-82.

Monografia:

Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edicao (se ndo for a primeira). Vol.(se for trabalho
em vdrios volumes). Local de publicagdo: Editor comercial; ano. pég (s)

1. Com Autores:

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

2. Com editor:

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

Capitulo de monografia:

Gasparro F, Edelson RL. Extracorporeal photochemotherapy. In: Krutmann J, Elmets CA,
editors. Photoimmunology. Oxford: Blackwell Scientific; 1995. p.231-45.

Relatério Cientifico/Técnico:

Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an expedition in Antarctica: with com-
ment on behavioural adaptation. Canberra: A.G.PS.; 1977. Australian Government Depart-
ment 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]. Phila-
delphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

2. Monogrdfia da Internet

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

3. Homepage/Website

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




A exactidéo e rigor das referéncias sdo da responsabilidade do Autor.

Tabelas, Figuras, Fotografias:

A publicagao de ilustracdes a cores ¢ gratuita.

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que séo citadas no texto e assi-
naladas em numeracgéo drabe e com identificacéo, figura/tabela/quadro. Tabelas e figuras
devem ter numeragéo drabe e legenda.

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

Estes s@o alguns exemplos de como uma resposta imunitaria anormal pode estar na
origem dos sintomas da doenca de Behget (Fig. 4).

Esta associa-se a outras duas lesées cutdneas (Tabela 1).

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela ndo sao
abreviadas. Nas legendas ambas as palavras s@o escritas por extenso.

Figuras e tabelas sGo numeradas com numeragéo drabe independentemente e na se-
quéncia em que s&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 necessidade de recorrer ao texto) — é uma
declaracao descritiva.

Legenda das Tabelas: Colocada por cima do corpo da tabela e justificada & esquerda.
Tabelas sao lidas de cima para baixo. Na parte inferior serdo colocadas todas as notas in-
formativas — notas de rodapé (abreviaturas, significado estatistico, efc.).

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figura, gréfico e justificada & esquerda.
Gréficos e outras figuras sao habitualmente lidos de baixo para cima.

As imagens devem ser apresentadas em pdginas separadas, em condigdes de repro-
dugédo, de acordo com a ordem em que s@o discutidas no texto. As imagens devem ser for-
necidas independentemente do texto em formato JPEG ou TIFF.

Os manuscritos submetidos & revista devem ser preparados de acordo com as reco-
mendagdes acima indicadas e devem ser acompanhados de uma carta de apresentagéo
(cover letter).

Provas tipogréficas - serdo da responsabilidade do Conselho Editorial, se os

Aims & Scope

The Journal of the Portuguese Society of Dermatology and Venereology is an official
organ of the Portuguese Society of Dermatology and Venereology. The overriding criteria
for publication are scientific merit and originality.

The Journal of the Portuguese Society of Dermatology and Venereology (J Port Soc Der-
matol Venereol) is a journal for dermatologists, other physicians involved in clinical derma-
tology, therapy of skin disorders, epidemiology of cutaneous and related diseases, scientists
involved in the investigation of skin biology and skin pathophysiology and strives to publish
the highest quality dermatological research. In so doing, the journal aims to advance unders-
tanding, management and treatment of skin disease and improve patient outcomes.

The J Port Soc Dermatol Venereol invites submissions under a broad scope of topics
relevant to clinical and experimental dermatology and publishes original articles, conti-
nuing medical education, reviews, concise communications, case reports, letters and com-
mentaries. The articles categories within the journal are: cutaneous biology; clinical and
laboratory investigations; contact dermatitis & allergy; dermatological surgery & lasers;
dermatopathology; epidemiology; health services research; pediatric dermatology; photo-
biology; and therapeutics.

All articles published since 2011 can now be accessed online.

Submitted manuscripts are subject to peer review (single-blinded peer review) to en-
sure 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 ac-
cordance with our instructions to authors, which reflect the latest ICMJE (International Com-
mittee of Medical Journal Editors http://www.icmje.org) recommendations for the conduct,
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 Venereol incorporates in the review
process and publication the CSE Editorial Policy Statements issued by the Council of Scien-
ce Editors available at http://www.councilscienceeditors.org/resource-library/editorial-
-policies/

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

J Port Soc Dermatol Venereol has specific instructions 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 free-
dom (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 content. The Port Soc Dermatol Venereol does

ormas de Publicacdao/ Instru¢coes aos Autores

Autores ndo indicarem o contrdrio. Neste caso elas deverdo ser feitas no prazo determinado
pelo Conselho Editorial, em funcéo das necessidades editoriais da Revista. Os autores re-
ceber@o as provas para publicagdo em formato PDF para correcgéo e deverdo devolvé-las
num prazo de 48 horas.

Nesta fase, os Autores ndo podem fazer qualquer modificagéo de fundo ao artigo, para
além das correcgées de erros tipogréficos e/ou ortogréficos de pequenos erros.

O néo respeito pelo prazo proposto desobriga a Rev Soc Port Dermatol Venereol de
aceitar a revisdo pelos autores, podendo a revisdo ser efectuada exclusivamente pelos servi-
cos da Rev Soc Port Dermatol Venereol.

Errata e Retracgoes - A Rev Soc Port Dermatol Venereol publica alteracées, emendas
ou retratacgdes a um artigo anteriormente publicado, se, apés a publicagéo, forem identifi-
cados erros ou omissées que influenciem a interpretagéo de dados ou informagéo. Altera-
¢oes posteriores & publicagdo assumirdo a forma de errata.

Avutorizagoes

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

- Consentimento informado de cada participante, se aplicavel;

- Consentimento informado relativo a cada individuo presente em fotografias,

mesmo apds tentativa de ocultar a respectiva identidade;

- Avutorizagdo para reproduzir/utilizar material anteriormente publicado, para re-

produzir ilustragées anteriormente publicadas;

- Declaragéo de aprovagao das comissdes de ética das instituicdes envolvidas, se

aplicavel.

Nota final = Para um mais completo esclarecimento 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

Guidelines for Authors

not interfere 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 retribution

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 independent 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” (ICMJE). 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:

1. Having had a substantial and direct intellectual contribution on the design and pre-

paration of the manuscript

2. Having participated in data analysis and interpretation

3. Having participated in the writing of the manuscript, making a revision of the drafts;

critical content review or approval of the final version

4. Having acknowleged responsibility for the accuracy 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 eligibility 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 Corresponding
Author and each of the Authors) has to fill and sign the “Authorship Form” with the authorship
responsibility (model at http://www.icmije.org/conflicts-of-interest), criteria and contributions;
conflicts of interest and sponsorship, including the Authors’ copyright transfer. The Corres-
ponding 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 submission and revision.

The Corresponding Author is responsible for ensuring that any potential conflict of in-
terest is correctly referred. 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 fun-
ding; general supervision of a research group or general administrative support; and writing
assistance, technical editing, language editing, and proofreading. Those whose contributions
do not justify authorship may be acknowledged individually or together as a group under a
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Guidelines for Authors

single heading (e.g. "Clinical Investigators" or "Participating Investigators"), and their contri-
butions should be specified (e.g., "served as scientific advisors," "critically reviewed the study
proposal," "collected data," "provided 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 conclusions, the J Soc Port Dermatol Venererol requires that the corres-
ponding author obtain written permission to be acknowledged from all acknowledged in-
dividuals.

In submitting an article, authors should join:

1) Cover letter, written and signed by the corresponding 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 instructions for authors; that the work complies
with the ethical and legal principles (fulfill the recommendations of the World Medical Asso-
ciation 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 specifies its con-
tribution 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 qua-
lity of the manuscripts, the ultimate responsibility of the content (including accuracy and pre-
cision 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: http://www.icmije.org/conflicts-of-interest/.

Language

Manuscripts should be written in Portuguese or in English. Titles and abstracts must al-
ways be written in Portuguese and in English.

Conflicts of Interest and Ethics Approval

The content accuracy, as well as the opinions expressed are an exclusive responsibility
of the Authors. The Authors must declare every potential conflict of interest. The Authors must
declare all financial and personal relations 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 in-
terest. This information should not influence the editorial decision but, before submitting the
manuscript, the Authors must guarantee any necessary authorization for the publication 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 Declaration of Helsinki. Authors should indicate in their manuscripts that they have
obtained informed consent from patients for the procedure/treatment and for their medical
data to be used in a study.

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

The name of the committee and the approval number should follow this statement in
the Methods section.

When reporting research involving human data, authors should indicate whether the
procedures followed have been assessed by the responsible review committee (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 doub-
tful aspects of the study. Approval by a responsible review committee does not preclude edi-
tors 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 information, including names, initials, or hospital numbers, should not be publi-
shed in written descriptions, photographs, or pedigrees unless the information is essential
for scientific purposes and the patient (or parent or guardian) gives written informed consent
for publication. Informed consent for this purpose requires that an identifiable patient be
shown the manuscript to be published. 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 that patient
confidentiality is better guarded by having the author archive the consent and instead pro-
viding 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 obtai-
ned 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 charac-
teristics are de-identified, authors should provide assurance, and editors should so note that
such changes do not distort scientific meaning.

The requirement for informed consent should be included in the journal’s instructions
for authors. When informed consent has been obtained, it should be indicated in the pu-
blished article.

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

Copyright

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

Send with manuscript to The Editor:
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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 hasn’t been partly or totally published or submitted to publication elsewhere.
The authors declare that they hold total copyright for this paper and that they assume collective
responsibility for its contents and also that any conflict of interest is acknowledged.
And submitting this paper, the authors share with the Journal of the Portuguese Society of
Dermatology and Venereology all copyrights interests.

All authors must sign
Name (capitals):

Date:

Signature:

Peer-Review

The Corresponding Author will be notified by email regarding the reception of the ma-
nuscript and any editorial decision. All submitted manuscripts are initially 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 conclusions, importance, meaningful and scientific contribution 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 elsewhere. The J Soc Port Dermatol Venereol follows a strict single blind peer-
-review process. Experts in the relevant area of the manuscript will be requested to draw their
comments, including acceptance suggestion, conditioned 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 publication 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 @ 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 modifications, may include reviewers
comments so the Authors may proceed according to what is indicated or may indicate manus-
cript rejection. Authors will have a period of 20 days to submit a new written version of the ma-
nuscript, addressing the modifications suggested by the reviewers and by the Editorial Council.
When any modification is proposed, the Authors should email the Editor, in a maximal period
of twenty days, with all the requested answers in addition to a written version of the manuscript
with the inserted modifications in a different colour.

The Editor-in-Chief will have a period of 15 days to reach a decision about the new
version: rejecting or accepting the manuscript in its new version or submitting to one or
more external reviewers whose opinion may or may not meet the first revision.

In case the manuscript has to be re-sent for an external revision, the experts will
have a period of four weeks to send their comments and their suggestion regarding the
acceptance or rejection for publication.

According to the suggestions of the reviewers, the Editor-in-Chief may accept the manus-
cript in this new version, may reject or ask for modifications once again. In the latter case, the
Authors shall have a period of one month to submit a reviewed version, which may, in case
the Editor-in-chief so determines, be subjected to another revision process by external experts.

In case of being accepted, in any of the referred stages, the decision will be sent to the
Corresponding Author. In a period of less than one month, the Editorial Council will send
the manuscript for revision by the Authors with the final format, not including citation details.
The Authors will have a period of five days for the text revision and to communicate any ty-
pographical error. At this stage, the Authors are not allowed to do any relevant modification,
beyond any corrections of minor typographical and/or spelling mistakes. Data changes in
graphs, tables or fext, efc., are not allowed.

After the Authors provide an answer, or if there has been no answer, the manuscript
is considered completed, after the above-mentioned five day period.

At the revision stage of proofreading, any relevant change in the manuscript will
not be accepted and may mean further rejection by decision of the Editor-in-Chief. Any
transcription of images, tables or charts from other publications must meet prior autho-
rization by the original authors, meeting copyright rules.

The editor will be responsible for maintaining quality, ethics, relevance and the up-to-
-date content of the journal. Upon manuscript submission, confidentiality will be ensured by
the editors and by all persons involved in peer-review.

The reviewers advise and formulate recommendations; the editor is responsible for
the final decision. The Editor-in-Chief has full editorial independence

All peer-review elements should act according to the highest ethical patterns.

Preparation of Manuscripts

Before you begin the Study

The J Soc Port Dermatol Venereol recommends the guidelines for publication of the
EQUATOR network (http://www.equator-network.org), including the CONSORT statement



and its extensions (randomized, http: //www.consort-statement. org /), STROBE (observa-
tional studies and cohort studies, case-control, http://www.strobe-statement.org/), STARD
(diagnostic accuracy studies, http: //www.stard-statement. org /), PRISMA (systematic re-
views and meta-analyzes, http://www.prisma-statement.org/), SQUIRE (quality improve-
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Editorial

O FUTURO DA DERMATOLOGIA

THE FUTURE OF DERMATOLOGY

O presente que ora vivemos, fruto das incessantes e sur-
preendentes mudancas registadas nos planos social, finan-
ceiro, cultural e tecnolégico, é fonte de preocupacdo para
todos e justifica claramente um exercicio de ponderagéo e
andlise sobre o nosso exercicio profissional. Realizado indi-
vidualmente, no remanso de cada consciéncia, é porém no
plano colectivo, nos 6rgdos devidos (SPDV e Colégio da Es-
pecialidade da Ordem dos Médicos) que tal exercicio assu-
me a desejada e louvavel dimensdo da participacdo civica.
Nesse sentido, se deve entender a iniciativa de um painel
de oradores ter abordado “O Futuro da Dermatologia” no
decurso da Reunido da Primavera da SPDV do presente ano;
com esse mesmo propodsito, se deve compreender este edi-
torial.

“L'avenir est la projection du passé, conditionnée par le
présent” (Georges Braque)

O QUE ESPERAR DO FUTURO?

Primeiro, a Nova Medicina: serd tecnolégica, com recur-
so crescente a novas técnicas de genética molecular, imagio-
logia funcional e pesquisa translacional; verd uma expanséo
da Medicina Regenerativa; dard passos mais firmes na Me-
dicina Personalizada (dimensées terapéutica, mas também
preditiva na designada “Enhancement Medicine”); evoluird
no sentido de uma imparével hiperespecializacdo e consoli-
dard de forma absoluta os recursos da era digital — Medicina
Digital. No plano da andlise metodolégica, verificar-se-é& o
reforco da Medicina Baseada na Evidéncia, agora reforcada
por poderosos “instrumentos informéticos da “era cognitiva”,
alegadamente capazes de potenciar o exercicio diagnéstico,
a gestdo da incerteza e a colheita relevante de dados. No
dominio do exercicio, a Nova Medicina serd fortemente pa-
rametrizada, balizada por resultados contabilizéveis, susten-
tada em “patometria ou clinimetria” exaustivas e associada a
complexas exigéncias administrativas e burocrdticas.

Depois, o inevitavel enquadramento social “macro”: A
Nova Medicina serd edificada no contexto do reconhecimen-
to generalizado da insustentabilidade dos sistemas de satde
e da transferéncia crescente (entre nés) das responsabilida-
des do Estado para entidades privadas, publico-privadas ou
sector social, todas geridas de acordo com as boas prdti-
cas de gestdo (privada). Neste dominio, expandir-se-Go as

tecnoestruturas da Administracdo e Gestéo dos sistemas de
saude, com a valoragéo progressiva de pardmetros como
a gestéo por objectivos, racionalizagdo, optimizagdo, indi-
cadores, rankings, ratings, avaliagdo do custo-efectividade e
fidelizac@o; multiplicar-se-Go os gabinetes de gestéo e trata-
mento da informagéo com recurso progressivo a charts, ten-
déncias, contabilidade criativa...; a Academia envolver-se-é
em pesquisas incidindo na comparative effectiveness resear-
ch e os media fardo amplo eco desses dados...

No dmbito mais estrito da Dermatologia, que dreas po-
derdo registar um incremento ou, pelo contrario, um re-
trocesso?

No contexto mais global da hiperespecializacdo da Nova
Medicina, verificar-se-& o aparecimento de novas disciplinas
assentes na complexidade técnica ou na novidade tecnolégi-
ca (Medicina Regenerativa, por exemplo); enquanto isso, as
especialidades tradicionais adaptar-se-do: as especialidades
assentes em técnicas, mais dependentes da incorporacéo da
espuma de novas técnicas ou conceitos e as especialidades
de 6rgdo, com a necessidade de reforgar o nicleo de conhe-
cimentos bésicos e menos vulnerdveis as novidades.

Uma preocupacdo constante é a preservacdo das frontei-
ras da nossa drea de estudo e de intervenc@o. As ameacgas
de “usurpagéo” ocorrem num contexto de uma ambulato-
rizacGo crescente da Especialidade, com um real downsi-
zing do internamento hospitalar e consequente perda de
dreas tradicionais da Especialidade como o Intensivismo e
o Internismo dermatolégicos (toxidermias graves, doencas
de sistema com expressdo dermatolégica, infeccdes cutd-
neas graves, eritrodermias...) e uma perda de interesse, da
nossa parte, por dreas tradicionais estruturantes da Derma-
tologia (dermatopatologia, micologia, alergologia cutanea,
IST's...). Tém como intérpretes profissionais ndo médicos
de proveniéncia diversa ou mesmo Médicos de outras es-
pecialidades. Entre os ndo médicos, surpreende o nimero
crescente de grupos profissionais que disputam a drea cos-
mética recorrendo a técnicas cada vez mais invasivas perante
o olhar complacente das entidades reguladoras e do Estado;
entre os nossos Colegas, verifica-se a intrusGo de especia-
lidades generalistas no tratamento médico ou cirtrgico de
entidades claramente dermatolégicas. O panorama néo é
de molde a tranquilizar-nos neste dominio, |& que se verifi-
ca & escala global uma crescente valoragdo dos designados
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“non physician clinicians” no exercicio auténomo diagnéstico
e terapéutico, de mdltiplas situagdes dermatoldgicas, classi-
ficada como genericamente positiva e merecendo mesmo a
apreciac@o: “Nurse practicioners and Physician's assistants
can do the same job as physicians for a fraction of the cost”
(Kayser Permanente, 2005). Uma outra ameaga decorre do
investimento progressivo nas “equipas de satude” em detri-
mento do exercicio médico individual, personalizado: muitas
vezes em vez de se obter a almejada potenciagéo funcional
traduzida no “skill mix”, o que se verifica na realidade é uma
perturbadora usurpagdo de tarefas e de competéncias - o
designado “task shifting”, que compromete a eficiéncia do
sistema e prejudica, em Gltima andlise, o doente.

QUAL DEVERA SER A PREPARACAO MAIS ADE-
QUADA DOS FUTUROS ESPECIALISTAS?

Na Nova Medicina, o valor dos Médicos estd ameacado:
Verificar-se-a (j& se verifical) uma progressiva proletarizagéo,
traduzida num baixo estatuto remuneratério, na forte depen-
déncia das entidades pagadoras (estatuto de exclusividade
crescentemente exigido, sem a necessdria compensagéo) e
no ocaso, por exaustdo, do exercicio da Medicina auténoma,
dita de proximidade. Regista-se, por outro lado, uma redu-
¢éo real da autoritas do Médico nos dominios hierdrquico,
institucional, financeiro e administrativo (que ndo no da res-
ponsabilidade médico-legall), de par com a sua anonimiza-
¢éo, dado o énfase crescente colocado na Equipa de Saude
e na Instituigdo. Pelo contrdrio, observa-se uma intruséo
crescente de “economistas da sadde” na arena clinica, numa
aparentemente incontorndvel metamorfose de uma cultura
clinica para uma “cultura empresarial”.

Neste quadro que se desenha, importa reforcar e con-
solidar as caracteristicas identitarias da Especialidade, isto
é, aquilo que nos torna Unicos e essenciais: um “core know-
ledge” reforcado do 6rgdo Pele, um investimento efectivo no
estudo das ciéncias bdsicas, no método dermatolégico e no
treino iconogrdfico diagndstico. Por outro lado, apostar num
ensino e treino para apoio as unidades mais relevantes da
Nova Medicina, em particular as unidades de Transplantes,
de Oncologia Médica, de Cuidados Intensivos, de Urgéncia,
de Infecciologia e de Medicina Regenerativa. Tem-se tam-
bém como desejdvel o investimento formativo nas dreas de
Alergologia dermatolégica, Fotodermatologia, Dermatopa-
tologia e Imunodermatologia; na Cirurgia dermatolégica,
incluindo a cirurgia microgrdfica de Moh's; na Oncologia
Médica e Cirtrgica; nas Toxidermias — dominios diagnéstico
e terapéutico; na Dermatologia Cosmética, médica e pro-
cedimental; finalmente, em dreas de crescente importéncia
como a Gerontologia dermatolégica e a cicatrizacdo/repa-
ragéo cuténea, a Psicodermatologia e a Neurodermatologia.

No plano da formagdo mais global, importard habilitar
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os futuros Especialistas: Inevitavelmente, com conhecimentos
e treino de teledermatologia, de gestdo do processo informd-
tico e administrativo, de codificagéo, de farmaco-economia
e de patometria; Desejavelmente, com formacdo em Etica
Médica, com conhecimentos bdsicos de Direito da Salde e
gestdo e comunicagéo da informagdo interpares, mass media
e no seio da equipa de saude (liderancga).

A Educacéo Médica Continua Pés-Graduada é também
uma tarefa essencial. Note-se que a auto-regulacéo, defini-
da como a capacidade que um corpo de profissionais tem de
avaliar a qualidade do seu préprio trabalho é uma responsa-
bilidade-parte de um contrato social, assente no reconheci-

mento, por parte da sociedade, de que a profisséo coloca os
interesses de quem serve & frente dos seus préprios interesses
e que apenas ela tem conhecimentos técnicos e capacidade
para o fazer. Importa consequentemente, ndo malbaratar,
por omissé&o, esta responsabilidade, este direito. Um modelo
integrado e harmonioso de creditacéo deverd ser procurado,
associando o Colégio da Especialidade da OM e a SPDV, po-
tenciando e promovendo eventos e realizagdes online, bem
como publicagdes nacionais e promovendo o treino adequa-
do e de exceléncia.

QUAL O MODELO REMUNERATORIO PARA OS
DERMATOLOGISTAS?

Temos vindo a assistir ao fim do tradicional vinculo labo-
ral sélido e remuneracéo fixa dos Médicos, substituido por
um modelo remuneratério “a peca” e incentivos pecunidrios
“& produgdo”. Assistiremos no futuro & imposicdo da remu-
neracdo do acto médico, porém dependente do seu sucesso
(“... O pagamento baseado no acto médico vai evoluir no
sentido da avaliagcdo dos resultados” - Ministro da Saude, Dr.
Paulo Macedo, Expresso, 17 de Maio de 2015). Tal consti-
tui, importa afirmd-lo, uma radical mudanga de paradigma
do exercicio médico, da tradicionalmente aceite “obrigacéo
de meios” para uma nova “obrigacé@o de resultado”. Daqui
decorre o inevitavel suscitar de questdes insandveis sobre a
natureza do acto médico, a quota-parte das responsabilida-
des do doente, a qualidade da relagdo médico-doente, o
enfoque da prioridade fiducidria, a ética do exercicio profis-
sional, a parametrizacdo do “sucesso/insucesso” e os custos
de uma medicina hiperdefensiva, entre outras ramificagdes e
consequéncias que julgo estarem, levianamente, a ser igno-
radas ou subvalorizadas. Na mesma linha e neste momento
se aceita, acriticamente, como inevitavel o principio do risco
partilhado com a IndUstria Farmacéutica no que concerne
a comparticipacdo de medicamentos inovadores... Tratam-
-se claramente de assuntos que devem suscitar discusséo e
merecer a nossa atencdo e apreciacdo criticas, sempre na
defesa do da coeréncia e harmonia do exercicio profissional
e no superior inferesse do Doente.
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Editorial

APESAR DE TUDO....

A Dermatologia é uma Especialidade extraordinariamente
apelativa e cativante e os Dermatologistas sdo, entre a gene-
ralidade dos médicos, dos mais afortunados. Assim o confir-
mam estudos sobre o nivel de satisfacdo e de realizacdo, a
taxa de burn out (uma das actuais mais significativas amea-
cas ao exercicio médico) e da felicidade (Medscape Physician
Compensation Report, 2011).

No entanto, como a “Happiness is not merely a function
of an individual's experience or an individual choice, but is
also a property of groups of people” (Fowler J, et al. BMJ, 3
Jan 2009, Vol 38) e os tempos que se avizinham séo alta-
mente desafiantes e de elevadissima complexidade, importa,
enquanto grupo profissional, criar uma cultura solidéria, de
defesa do nosso riquissimo patriménio ético e técnico-cientifi-
co, enquanto Médicos e Dermatologistas.

Uma cultura que, defendendo o nicleo da nossa marca
identitéria como Dermatologistas, preserve os principios

fundacionais do exercicio médico, em particular a obrigacao
fiducidria face ao doente, a autonomia, a justica e, sobretu-
do, o principio do primado do bem-estar do Doente.

“O Principio do bem-estar do Doente inclui o conceito
de que as forcas de Mercado, as pressées da Sociedade e
as exigéncias Administrativas ndo devem comprometer esse
Principio”

Sem conflitos de interesse/No conflict of interest

Rui Tavares Bello

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

Unidade de Dermatologia do Hospital dos Lusiadas,
Lisboa, Portugal
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PORFIRIAS CUTANEAS EM IDADE PEDIATRICA
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RESUMO - As porfirias séo um conjunto de doengas metabélicas raras que resultam, maioritariomente, de um defeito geneticamente
programado das enzimas da biossintese do grupo heme. As manifestacées clinicas séo muito varidveis, assim como a sua gravidade
e progndstico. A fotossensibilidade é caracteristica das porfirias cuténeas. O diagnéstico diferencial pode ser dificil devido & inespecifi-
cidade dos sintomas e & sobreposi¢do dos achados laboratoriais. O tratamento ainda é controverso, embora a eviccdo da exposicdo
solar seja essencial. Neste artigo pretende-se realizar uma reviséo tedrica sobre as porfirias com manifestacées cuténeas em idade
pedidtrica, enfatizando o diagnéstico e tratamento de cada subtipo.

PALAVRAS-CHAVE - Porfirias; Doencas da pele; Crianca; Diagnéstico diferencial.

CUTANEOUS PORPHYRIAS IN PEDIATRICS

ABSTRACT - The porphyrias are a group of rare metabolic disorders that result mostly from a genetically determined dysfunction of
specific enzymes involved in the heme biosynthetic pathway. Clinical presentation is highly variable, as well as its severity and prognosis.
The photosensitivity defines the cutaneous porphyrias. Differential diagnosis can be difficult due to uncharacteristic clinical symptoms
and overlapping laboratory findings. The treatment is still controversial, although sun avoidance is essential. In this article, we intend to
conduct a theoretical review of the porphyrias with cutaneous manifestations in children, emphasizing the diagnosis and treatment of
each subtype.
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1. INTRODUCAO

O termo porfiria deriva do grego “porphyra” e significa
pigmento roxo, tendo sido utilizado devido & coloracéo da
urina dos doentes com porfiria aguda intermitente. As por-
firias sdo um grupo de doengas metabélicas resultantes de
défices enzimdticos na biossintese do grupo heme.! Os genes
que codificam essas enzimas foram identificados e varias mu-
tagdes foram descritas. A diminuicdo da actividade enzimdti-
ca resulta na superproducdo de porfirinas e seus precursores,

quer na medula 6ssea no caso das porfirias eritropoiéticas,
quer no figado nas porfirias hepdticas. A acumulacéo de por-
firinas e seus precursores é responsdvel pelas manifestacées
clinicas da porfiria.? A primeira descricdo de porfiria cutdnea
foi realizada em 1889 por Barend Stokvis e, pouco tempo
depois, em 1898 foi estabelecida a associacdo entre fotos-
sensibilidade e excregéo de porfirinas na urina. Os sintomas
cut@neos sdo frequentes e incluem fotossensibilidade, sensa-
¢6o de queimadura, bolhas e cicatrizes.® A fotossensibilidade
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ocorre em todos os tipos de porfiria excepto na porfiria por
défice de ALA (4cido delta-aminolevulinico) desidratase (PAD)
e na porfiria aguda intermitente (PAI). As porfirinas circulantes
penetram na pele onde interagem com a energia luminosa,
resultando em reaccdes do fototoxicidade. Portanto, as porfi-
rias cuténeas sdo um grupo particular de doencas fotossensi-
veis causadas por agentes endégenos.

2. BIOSSINTESE DO HEME

O heme faz parte da constituicdo de vérias hemoprotei-
nas, nomeadamente, a hemoglobina, mioglobina, enzimas
respiratérias e enzimas citocromo p450. A biossintese do
grupo heme ocorre em todas as células nucleadas dotadas de
mitocéndrias, mas sobretudo na medula éssea e no figado.*
A producéo de hemoglobina na medula éssea é responsével
por cerca de 85% da sintese didria de heme. Os restantes
15% sé&o utilizados no figado para a produgéo das enzimas
citocromo p450.5

A biossintese do heme é constituida por oito etapas en-
zimdticas que levam & conversdo de glicina e sucinil coenzi-
ma A em heme (Fig. 1). A primeira e as Ultimas trés etapas
enzimdticas ocorrem na mitocédndria, enquanto as outras
quatro localizam-se no citosol. Os metabolitos intermedid-
rios s@o porfirinas, principalmente na sua forma reduzida
e designados de porfirinogénios, e precursores das porfiri-
nas, nomeadamente, o dcido 5-aminolevulinico (ALA) e o

Fig 1 - Biossintese do grupo heme.

porfobilinogénio (PBG).>

O processo de biossintese do heme é regulado por vdrios
factores, sendo o principal a enzima ALA sintase. Existem dois
tipos de ALA sintase: o tipo 1 é expresso no tecido hepdtico
e suprimido pela presenca do heme; o tipo 2 é expresso no
tecido hematopoiético e estimulado pela presenca de ferro
intracelular.¢

3. CLASSIFICACAO

Classicamente, as porfirias foram classificadas em eritro-
poiéticas e hepdéticas, dependendo do local onde predomina
o défice enzimdtico, embora algumas tenham caracteristicas
em comum. As porfirias hepdticas séo, por sua vez, subdivi-
didas em hepdticas agudas e crénicas, sendo que a primeira
engloba a PAD, a PAI, a coproporfiria hereditéria (CPH) e a
porfiria variegata (PV), e a segunda a porfiria cuténea tarda
(PCT) e a porfiria hepatoeritropoiética (PHE). Mais recente-
mente, as porfirias foram divididas em agudas e crénicas. As
porfirias agudas englobam o grupo das hepdticas agudas,
enquanto as crénicas séo constituidas pelas porfirias eritro-
poiéticas e as hepdticas crénicas (Tabela 1).¢

4. FISIOPATOLOGIA DAS LESOES CUTANEAS

As lesdes cuténeas resultam da interacgdo entre as porfiri-
nas e a luz visivel na derme. Devido & sua estrutura em anel,
as porfirinas sdo foto reactivas e absorvem fortemente a luz
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Tabela 1 - Classificagdo das porfirias

m ENZIMA AFECTADA LOCALIZAGAO MANIFESTAGOES

POI‘fII’Id AL ALA desidratase Hepdtica
desidratase
Porfiria aguda Porfobilinogénio Hepatica

intermitente diaminase

Porfiria eritropoiética
congénita

Hirinoaénio Il co-
Uropo irinogénio Il co Eepeiie
sintase

Porfiria cuténea
tarda

Uroporfirinogénio

; Hepdtica
descarboxilase P

Porfiria
hepatoeritropoiética

Uroporfirinogénio
descarboxilase

Coprqpf)l:flrla Copropgrf|r|nogen|o Hepatica
hereditéria oxidase

.. . Protoporfirinogénio .
Porfiria variegata Hepdtica

oxidase

Protoporfiria

. F lat
hereditaria erroquelatase

Eritropoiética

do espectro da banda Sorbet (400 a 410nm), capaz de pene-
trar nas camadas mais profundas da derme. A absorcéo de
energia pela porfirina gera um estado de excitagéo que lhe
permite libertar energia sob a forma de luz (a fluorescéncia
caracteristica de algumas porfirias) ou formar radicais livres
de oxigénio. Estas moléculas provocam danos directos nas
proteinas, lipidos e ADN, bem como danos indirectos nos te-
cidos através da desgranulag@o de mastécitos, activacdo do
complemento e de metaloproteinases.

A distribuicéo das porfirinas, determinada pelas suas pro-
priedades fisico-quimicas, é responsdvel pelas duas manifes-
tagdes cut@neas caracteristicas da porfiria. As uroporfirinas
hidrossolUveis, caracteristicas da porfiria cuténea tarda, di-
fundem-se até & juncdo dermoepidérmica e as reacgdes in-
duzidas pela luz ocorrem na derme papilar, resultando em
bolhas e fragilidade capilar. Em contraste, as protoporfirinas
da protoporfiria eritropoiética séo lipossoltveis e difundem-
-se apenas até ao endotélio dos vasos sanguineos, causando
necrose endotelial na derme papilar que se manifesta sob a
forma de dor e edema.”"1°

Histologicamente, as alteracdes observadas sdo seme-
Ilhantes em todas as porfirias cutdneas e incluem um espessa-
mento da parede dos vasos sanguineos da derme papilar por
material hialino e de coloracdo dcido periédico-Schiff (PAS)
positiva, mucopolissacdridos perivasculares e espessamento
da derme com colagénio. Nas porfirias bolhosas verifica-se
uma atrofia da epiderme e alteracées estruturais das cristas
epiteliais que levam & disrupgéo da membrana basal e & for-
macgdo de bolhas subepidérmicas.

Hepatoeritropoiética
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H:I':f)'ﬂ;’é\' IDADE INiCIO
Aguda Néo cuténea AR WEleile epss
puberdade
Aguda Néo cuténea AD In?unt:;(:gqélzés
Crénica Cuténea AR In Utero/ Inféncia
Crénica Cuténea AD Infancia/ Adulto
Crénica Cuténea AR Infancia
Aguda Cuténea AD Infancia/ Adulto
Aguda Cuténea AD Infancia/ Adulto
Crénica Cuténea AD Inféncia

5. PORFIRIAS CUTANEAS

5.1 Porfiria eritropoiética congénita

A porfiria eritropoiética congénita (PEC), também designa-
da de doenca de Giinther, foi a primeira porfiria a ser descrita
em 1874. E uma doenca autossémica recessiva extremamen-
te rara que resulta do défice quase completo da enzima uro-
porfirinogénio sintase (Fig. 1). As manifestagdes clinicas séo
heterogéneas e podem surgir in utero, sob a forma de anemia
hemolitica intra-uterina e hidrépsia fetal ndo imune, no pe-
riodo perinatal com hiperbilirrubinémia, nos primeiros 2 a 3
anos de vida por fotossensibilidade grave ou na idade adulta
com uma fotossensibilidade moderada. O quadro cuténeo
é caracterizado por uma fragilidade da pele que leva & for-
macdo de vesiculas e bolhas nas dreas foto expostas (sobre-
tudo maos e face) e a infecgdes cutéineas de repeticdo que
resultam em Ulceras, cicatrizes e, por vezes, necrose das ex-
tremidades. Por este motivo, é considerada a porfiria mais
mutilante. SGo também frequentes a hiperpigmentacéo e a
hipertricose da face e extremidades. As manifestagdes cutd-
neas séo semelhantes &s que ocorrem na PCT, embora mais
graves. A manifestacdo clinica mais caracteristica da PEC é
a presenca de urina avermelhada, conferindo uma cor rosa-
da & fralda suja de urina e fezes destes lactentes. As porfiri-
nas depositam-se na dentina in Gtero, conferindo aos dentes
uma tonalidade vermelha acastanhada na luz visivel (eritro-
dontia) e uma fluorescéncia vermelha sob a luz ultravioleta
de 400nm. O envolvimento ocular inclui fotofobia, Ulceras
da cérnea, queratoconjuntivites e cataratas. Do ponto de
vista hematolégico, a maioria dos doentes apresenta anemia
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hemolitica e esplenomegalia. A esplenomegalia agrava a
anemia e é causa de leucopenia e trombocitopenia. O envol-
vimento ésseo é caracterizado por hipercelularidade da me-
dula éssea, osteodistrofia, ostedlise e osteoporose que podem
resultar em fracturas.'?

Laboratorialmente verifica-se um aumento marcado da
excrecd@o urindria de uroporfirina | e coproporfirina |, para
além de uma excregdo marcada de porfirinas fecais com
predominio da coproporfirina I. As porfirinas eritrocitérias
também estdo aumentadas, sobretudo a uroporfirina | e co-
proporfirina |, bem como na medula éssea, plasma, baco e,
em menor grau, no figado. Caracteristicament, existe uma
fluorescéncia da urina, dentes, unhas e eritrécitos sob a lam-
pada de Wood.™® O diagnéstico pode ser feito in Gtero através
do doseamento de porfirinas no liquido amniético e da acti-
vidade da uroporfirinogénio sintase nas células amnidticas e
vilosidades coriénicas.

O ftratamento consiste na evicgdo da exposicdo solar e
fontes de luz ultravioleta através de vestudrio protector e apli-
cagdo regular de protector solar fisico com diéxido de titénio
ou éxido de zinco. Os traumatismos cuténeos devem ser evi-
tados e as infeccdes tratadas precocemente. As tranfusdes de
concentrado eritrocitdrio suprimem a eritropoiese (hematécri-
to inferior a 32%) e, consequentemente, a producédo de porfi-
rinas e a fotossensibilidade. A desferroxamina, administrada
concomitantemente, pode prevenir a sobrecarga de ferro. A
hidroxiureia diminui a produgéo medular de porfirinas e pode
ser uma ferapéutica adjuvante eficaz em doentes dependen-
tes de transfusdes. As criancas, frequentemente, desenvolvem
uma necessidade crescente de transfusées e anemia hemoli-
tica grave. A esplenectomia pode estar indicada nestes casos,
embora possa ser ineficaz ou benéfica apenas transitoriamen-
te.'* A terapéutica com bifosfonatos (pamidronato) pode dimi-
nuir o turnover ésseo e melhorar a ostedlise e a osteoporose
caracteristicas da doenga. O carvdo oral e a colestiramina sdo
terapéuticas alternativas. O carvéo facilita a excregéo fecal de
porfirinas e parece ser mais eficaz, embora sejam necessdrias
doses elevadas para se conseguir uma reducéo moderada da
fotossensibilidade. O transplante de células estaminais hema-
topoiéticas é o Unico tratamento curativo, reduzindo drasti-
camente os niveis de porfirinas e a fotossensibilidade e esté
indicado na doenca grave.'>1®

O prognéstico da PEC grave é reservado e a principal
causa de morte é a anemia hemolitica. O transplante de cé-
lulas estaminais hematopoiéticas mostrou aumentar a sobre-
vida destes doentes.

5.2 Porfiria cutdnea tarda
A porfiria cuténea tarda (PCT) é a porfiria mais comum

no adulto e a segunda mais frequente na inféncia. E a
Unica porfiria adquirida e resulta do défice heterozigético de
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uroporfirinogénio descarboxilase (Fig. 1), sendo necessdria
uma perda de 20% ou mais da actividade enzimética normal
para a sua expressdo. Existem trés subtipos principais: o tipo |
ou forma esporddica, em que a actividade da uroporfirinogé-
nio descarboxilase é normal em tecidos ndo hepdticos e néo
se identificam mutagdes; o tipo Il ou forma familiar, em que as
muta¢des da uroporfirinogénio descarboxilase resultam numa
diminui¢éo da sua actividade nos tecidos ndo hepéticos; e o
tipo Ill, em que a actividade eritrocitdria enzimdtica é normal,
ndo existem mutacdes identificadas e séo afectados vérios fa-
miliares. A PCT manifesta-se, habitualmente, entre a terceira
e quarta décadas de vida, excepto a forma familiar que se se
apresenta mais precocemente. A maior parte dos portadores
da mutagdo nunca desenvolve a doenga, sendo necessdrios
alguns desencadeantes ambientais para a sua manifestacéo.
Entre eles, destacam-se: dlcool, infeccdo pelo virus da hepati-
te C, exposi¢do a estrégenos, infeccdo pelo VIH, hemodidlise,
tumores hepdticos e sobrecarga de ferro (por exemplo, mu-
tacdo do gene HFE). As prevaléncias descritas sdo varidveis,
provavelmente, devido as variagdes geogrdficas destes fac-
tores de susceptibilidade. E mais frequente em doentes com
|Gpus eritematoso sistémico e outras doencas autoimunes,
embora o mecanismo subjacente ainda tenha sido esclare-
cido.

A principal manifestagéo clinica é a fragilidade cutanea.
As lesbes cut@neas caracterizam-se por erosées, vesiculas ou
bolhas nas dreas fotoexpostas, especialmente dorso das méos
e antebracos, com maior risco de infeccdes secunddrias e que
dao origem a lesdes atréficas, pseudoesclerodermia e hiper-
pigmentacéo. A hipertricose periorbitaria é frequente, bem
como doencas relacionadas com a sobrecarga de ferro como
a hemossiderose, mielofibrose e doenga renal terminal. As le-
sdes hepdticas sdo inespecificas, verificando-se, sobretudo um
aumento das transaminases e um risco aumentado de carci-
noma hepatocelular.

Laboratorialmente, observa-se um aumento de uroporfi-
rinogénio (isémeros tipo | > isdémeros tipo ) e hepta carbo-
xil porfirina (isémeros tipo lll > isémeros tipo 1) no plasma e
na urina e de isocoproporfirina nas fezes. A espectroscopia
de fluorescéncia do plasma mostra um pico caracteristico aos
620nm.

Tal como em outras porfirias, a evicgdo da exposi¢éo
solar, utilizag@o de vestudrio protector e aplicacdo regular de
protector solar fisico sdo fundamentais para o controlo dos
sintomas cutdneos. Os factores predisponentes devem ser eli-
minados. O tratamento definitivo para a PCT é a flebotomia,
procedimento que pode ser dificil de realizar em criancas. A
sua regularidade é ajustada de forma a atingir niveis séricos
de ferritina no limite minimo do normal e de acordo com os
niveis de hemoglobina e porfirinas do doente. A vitamina E,
pelo seu efeito redutor do stress oxidativo, tem sido utilizada
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como terapéutica adjuvante com bons resultados. O trata-
mento com baixas doses de hidroxicloroquina (100mg, 2 a
3x semana) mostrou ser t&o eficaz e segura quando compa-
rada com a flebotomia, verificando-se uma melhoria clini-
ca aos 4-6 meses e remissdo completa aos 10-12 meses de
tratamento."” A utilizagdo de um precursor do glutatiGo (S-
-adenosil-L-metionina) associado & hidroxicloroquina parece
reduzir o tempo até & remisséo clinica. Os quelantes do ferro
(desferoxamina, deferasirox) podem ser utilizados quando a
flebotomia e/ou os antimaldricos estéo contra-indicados, em-
bora ndo existam estudos randomizados que comprovem a
sua eficacia na PCT. Todos os doentes com PCT devem rea-
lizar rastreio genético para hemocromatose, uma vez que,
2-27% destes doentes apresentam mutagdes na proteina da
hemocromatose.'®

Quanto ao prognéstico, a PCT é a porfiria em que o tra-
tamento estd mais bem estabelecido, esperando-se uma re-
missdo completa com a flebotomia ou hidroxicloroquina. A
resolucdo espontdnea pode ocorrer em alguns casos. Desco-
nhece-se a taxa de recidiva. Séo factores de risco para car-
cinoma hepatocelular a duracdo da doenga, atraso no inicio
do tratamento e existéncia de doenga hepdtica (hepatite cré-
nica activa, fibrose e cirrose).

5.3 Porfiria hepatoeritropoiética

A porfiria hepatoeritropoiética (PHE) é a forma homozi-
gética da PCT familiar. E uma doenca autossémica recessiva
rara, caracterizada por um défice de uroporfirinogénio des-
carboxilase (Fig. 1).

Clinicamente, é semelhante & PEC, apresentando-se no
inicio da infancia sob a forma de bolhas, cicatrizes, hipertrico-
se e urina rosa ou avermelhada. As manifestagdes escleroder-
moéides dos dedos e m&os podem ser exuberantes.

Laboratorialmente, é semelhante & PCT, ambas caracte-
rizadas por excre¢do urindria de uroporfirinogénio e hepta-
-carboxil-porfirina e excre¢éo fecal de isocoproporfirina.
Verifica-se, ainda, um aumento significativo da protoporfirina
eritrocitdria ligada ao zinco.

O tratamento realizado na PHE é semelhante ao da PCT,
embora nenhum tratamento se tenha mostrado eficaz.

O prognéstico depende grandemente da gravidade do
défice enzimdtico e da evicgdo solar.

5.6 Coproporfiria hereditaria

A coproporfiria hereditaria (CPH) é uma doenca autos-
sémica dominante muito rara, caracterizada pelo défice de
coproporfirinogénio oxidase (Fig. 1). Foi descrita, maioritaria-
mente, em adultos e os poucos casos descritos em criangas,
inicialmente diagnosticados como hidroa vaciniforme, séo
homozigéticos.?

Os sintomas sdo semelhantes aos da PV e os factores
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desencadeantes sédo os mesmos, embora as manifestagdes
cutlneas e os episddios neuroviscerais agudos, habitualmen-
te, sejam menos graves. Vinte a trinta por cento dos doentes
apresentam fotossensibilidade com manifestagdes cuténeas
semelhantes & PCT. Os casos homozigéticos manifestam-se
numa idade precoce e com manifestacées diferentes dos he-
terozigdticos, nomeadamente, ictericia, anemia hemolitica,
hepatoesplenomegalia e fotossensibilidade cuténea.

Laboratorialmente, verifica-se um aumento da copropor-
firinogénio lll na urina e nas fezes e da protoporfirina eritro-
citéria ligada ao zinco. Tal como na PV, existe um aumento de
ALA e PGB nos episdédios neuroviscerais agudos.

O tratamento é sobreponivel ao da PV.

5.5 Porfiria variegata

A porfiria variegata (PV) é uma doenca autossémica do-
minante caracterizada pelo défice da enzima protoporfirino-
génio oxidase (Fig. 1). E um distorbio relativamente comum,
especialmente, em caucasianos da Africa do Sul onde foi
identificada a mutagdo R59W? (95%) proveniente de emi-
grantes holandeses. Foram descritas mais de 140 mutagdes
que resultam na franca diminuicdo ou auséncia de activida-
de da protoporfirinogénio oxidase. As manifestacées clinicas
sdo mais frequentes na idade adulta, entre a quarta e quin-
ta décadas de vida, embora os raros casos de homozigotia
possam ser sintomdticos na inféncia.?%?' As manifestacées
cutdneas e os sinfomas neuroviscerais resultam da acumu-
lacdo de porfirinas no plasma e no figado, respectivamente.
A acumulagdo de metabolitos intermedidrios no figado, no-
meadamente, ALA e porfobilinogénio, resultam da inibigéo
da porfobilinogénio deaminase hepética pela protoporfiri-
nogénio IX e coproporfirinogénio lll. O aumento da copro-
porfirina lll parece ser explicado pela estreita relagdo entre a
protoporfirinogénio oxidase e a coproporfirinogénio oxidase
na membrana mitocondrial.

Os episddios neuroviscerais agudos séo caracterizados por
dor abdominal, ndusea, vémitos, diarreia, taquicdardia, hiper-
tensdo e sinftomas neuropsiquidtricos, tais como, convulsées,
tetraparésia flacida, parésia de pares cranianos, ansiedade,
depresséo, insénia, alucinagdes, psicose, entre outros.?? Estes
episédios podem ser desencadeados por férmacos porfirino-
génicos (http://www.drugs-porphyria.org), dlcool, alteragdes
hormonais, infec¢des crénicas ou recorrentes, cirurgias e di-
minuicdo do aporte calérico.? Sessenta por cento dos adultos
apresenta sinfomas cutdneos semelhantes & PCT, mas menos
graves e mais dificeis de desencadear.” Observa-se fragili-
dade cuténea, vesiculas, bolhas, erosées, hiperpigmentacéo
e hipertricose nas dreas fotoexpostas, predominantemente
na face.?* Os sinftomas cutGneos sdo mais frequentes e de
maior durag@o que os sinfomas neuroviscerais. A PV homozi-
gdtica tem inicio nos primeiros anos de vida e estas criancas
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apresentam uma fotossensibilidade grave, convulsées, atraso
do desenvolvimento psicomotor e do crescimento, sendo os
episddios neuroviscerais agudos muito raros.

Laboratorialmente, existe um aumento de protoporfirino-
génio e coproporfirinogénio Il fecais e aumento de copropor-
firinogénio Il urinério. Durante os episédios neuroviscerais
agudos, verifica-se um aumento de ALA e PBG, mas que
podem normalizar nos periodos intercrise.

Os episddios neuroviscerais agudos sGo emergéncias mé-
dicas, cujo tratamento consiste na administragdo endoveno-
sa de heme arginato, para além da hidratacdo endovenosa,
suplementacéo de hidratos de carbono, controlo da dor com
opidides, antieméticos e remocdo de todos os factores preci-
pitantes.?®> O tratamento dos episédios neuroviscerais agudos
ndo melhora os sinftomas cuténeos. A evicgéo da exposicdo
solar, utilizagé@o de vestuério protector e aplicacdo regular de
protector solar fisico séo mandatérias. O transplante hepdtico
pode estar indicado em doentes com vdrios episédios neuro-
viscerais agudos graves.

Tal como na PCT, estes doentes tém maior risco de carci-
noma hepatocelular, mas também de hipertensdo arterial e
doenca renal. O prognéstico tem vindo a melhorar devido ao
diagndstico precoce, avangos no tratamento e deteccdo dos
portadores.

5.6 Protoporfiria eritropoiética

A protoporfiria eritropoiética (PPE) é a porfiria mais comum
na inféncia e a terceira mais frequente em adultos.26?” E uma
doenga autossémica dominante com penetrdncia incomple-
ta, mais comum em asidticos. Habitualmente, manifesta-se
entre o primeiro e o sexto ano de vida (idade média de qua-
tro anos). Pode resultar do défice parcial de ferroquelatase
(quando a actividade desta enzima é inferior a 50% do nor-
mal) ou, mais raramente, da mutagéo com ganho de fungéo
da ALA sintase 2 denominando-se protoprofiria ligada ao X.

Clinicamente, caracteriza-se por uma fotossensibilidade
cutéinea traduzida por sensag@o de queimadura local, so-
bretudo da face e dorso das méos, com inicio minutos apés
a exposi¢d@o solar e sem resposta aos analgésicos. O choro
associado & exposicdo solar pode ser a Unica manifestacdo
em idades precoces.?® A sensacdo de queimadura acompa-
nha-se de eritema e edema difusos das dreas expostas que
podem evoluir para lesées de urticdria, purplra e equimoses.
As lesdes vesiculares ou bolhosas sdo raras. Como os sinto-
mas subjectivos podem ser mais exuberantes do que as alte-
ragdes encontradas no exame objectivo, o diagnéstico pode
ser tardio (meses ou anos) com desenvolvimento de altera-
¢oes cut@neas crénicas como liquenificagéo ou espessamento
da pele devido & exposicdo solar continuada.?? Do ponto de
vista hematolégico, pode associar-se a anemia microcitica e
hipocrémica habitualmente ligeira. Um quarto dos doentes
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apresenta manifestagdes hepatobiliares. A colelitiase afecta
20% dos doentes devido & acumulagéo de protoporfirina IX,
porfirina insolUvel na dgua e com excregdo biliar exclusiva. A
doenca colestdtica e a insuficiéncia hepdtica, complicagdes
mais graves, ocorrem em menos de 5% dos casos embora
alguns deles tenham necessidade de transplante hepdtico.?8:%0

O diagnéstico diferencial desta fotossensibilidade que
ocorre minutos apds a exposicdo solar é feito com a urticaria
solar e a sindrome de Smith-Lemli-Opitz (sindrome polimal-
formativa resultante de um défice metabdlico da biossintese
do colesterol caracterizado por dismorfias craniofaciais, ano-
malias congénitas de vdrios 6rgaos, restricdo de crescimento
intra-uterino, alteracées comportamentais e défice cognitivo).

Laboratorialmente verifica-se um aumento de protopor-
firina nos eritrécitos, no plasma e nas fezes. Sendo a pro-
toporfirina lipofilica, os seus niveis na urina sdo normais. A
observacdo do esfregaco de sangue periférico & microsco-
pia revela uma fluorescéncia dos eritrécitos. A espectroscopia
de fluorescéncia do plasma tem um pico caracteristico aos
634nm.!

Até & data, os dados disponiveis na literatura ndo permi-
tem comprovar a eficécia das terapéuticas utilizadas no trata-
mento da PPE. Deve ser realizada eviccdo da exposig@o solar
e aplicagéo regular de protector solar fisico. O controlo da dor
¢ dificil nestes doentes e a principal causa de morbilidade. Na
literatura estdo descritas utilizacdes de imersées em dgua fria,
gelo, balsamos refrescantes, corticoéides tépicos, anestésicos,
analgésicos e anti-histaminicos, todas com eficécia limitada.
A utilizagdo de um andlogo sintético da hormona estimulado-
ra dos melanécitos tipo alfa (afamelanétido) encontra-se em
fase experimental, tendo apresentado resultados promissores
na reducdo da fototoxicidade. A utilizacéo de betacarotenos
(30-90mg/dia até niveis séricos 6-8mg/L em criancas) pode
ser considerada, embora a sua eficdcia tenha sido questiona-
da. A fototerapia pode ser Util em doentes em que a eviccdo
solar e os betacarotenos s@o insuficientes. Outras abordagens
terapéuticas incluem a cisteina, terfenadina, piridoxina e vita-
mina C. O transplante hepdtico estd reservado para doentes
com deterioragéo progressiva da fungdo hepdtica, embo-
ra aumente a sobrevivéncia e melhore a fotossensibilidade
nos primeiros anos apds o transplante.®! Tal como na PEC, o
transplante de células estaminais hematopoiéticas é o Gnico
tratamento curativo.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS PORFIRIAS

O diagnéstico diferencial entre as diferentes porfirias é
dificil devido & inespecificidade dos sinfomas e & sobreposi-
¢6o dos achados laboratoriais em algumas das suas formas.
O exame anatomopatolégico ndo permite o diagnéstico.
Além disso, alguns métodos complementares de diagnés-
tico nGo permitem a distingdo entre doentes e portadores
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Tabela 2 - Caracteristicas bioquimicas de cada porfiria

Precursores e . Porfirinas e
. Porfirinas urina Eritrécitos
urina fezes

Pico fluorescéncia

plasma

Porflr!u.erlfropmehca Normal Uro | > Copro | Copro | > Uro | Uro | > Copro | Aiigele 615-620nm
congénita Uro | > Copro |
Pr91°p°'.'f:|r.m Normal Normal Proto IX Proto IX Proto IX livre 626-634nm
eritropoiética
Porfiria cuténea Uro |-l ISOCopro Uro Il
tarda Nl Heptaporfirina Il Heptaporfirina Il Copro Il Neimel BllE=0Im
Porfiria Uro |-l Copro Il Uro Il
hepatoeritrocitéria Neimel Copro Il ISOCopro CoproP Il Airfiisio Bl A0

o q . Copro Il
Porfiria variegata ALA > PBG Copro Il > Uro lll | Copro I/Copro Il Profo IX Normal 624-627nm
Copro.pPIflrla PBG > ALA Copro Il Copro Il Normal Normal 615-620nm
hereditaria

assintomdticos. O diagnéstico definitivo baseia-se em vdrias
etapas: anamnese completa que inclui a histéria familiar, ca-
racterizagé@o dos sintomas e exame obijectivo; doseamento de
porfirinas e seus precursores na urina, fezes e eritrécitos; de-
terminagdo da actividade enzimdtica especifica em fibroblas-
tos ou linfécitos; e diagnéstico da mutagéo (Tabela 2 e Fig.
2).32 O diagnéstico genético é fundamental para o aconse-
lhamento genético.

CONCLUSOES

As porfirias cuténeas sdo um grupo heterogéneo de
doengas metabdlicas raro em idade pedidtrica. Todas elas,
& excepcdo de algumas variantes de porfiria cutdnea tarda,
resultam de um defeito enzimdtico na biossintese do heme

herdado geneticamente. Apesar de a cura ser dificil ou, até
mesmo impossivel, as manifestagdes dermatolégicas, no-
meadamente, a fotossensibilidade e as doencas cuténeas as-
sociadas, podem ser evitadas e controladas. O conhecimento
alcangado ao longo dos Gltimos anos sobre a fisiopatologia,
genética e variabilidade clinica deste conjunto de doencas
tem permitido avancos no diagnéstico molecular, aconse-
lhamento genético e desenvolvimento de novas terapéuticas
experimentais. Actualmente, o tratamento continua a ser de-
safiante e baseado em casos clinicos ou pequenas séries de
casos dada a baixa prevaléncia da doenga. A eviccdo da ex-
posicéo solar, os cuidados cuténeos tépicos, a monitorizagéo
da func@o hepdtica e a prevencao da lesdo hepdtica sdo es-
senciais em todas as porfirias.

Fig 2 - Algoritmo diagnéstico das porfirias (adaptado de Eur J Dermatol 2006; 16:230-40)%.
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1.

As porfirias sdo doencas metabélicas
que afectam qual das seguintes vias?
a. Glicogendlise

b. Sintese do heme

c. Degradagéo proteica

d. Ciclo da ureia

O principal local de producéo do grupo
heme é:

a. Figado
b. Cérebro
c. Medula éssea
d. Muisculo
e. Pulméo

Qual é a porfiria cutéinea mais frequente
na infancia?

a. Protoporfiria eritropoiética

Porfiria cuténea tarda

Porfiria eritropoiética congénita

Porfiria variegata

Porfiria hepatoeritropoiética

® o0 o

Em relacdo as manifestacoes cutéineas da por-

firia qual é a afirmacao falsa?

a. Séo produzidas por reaccdes fototdxicas

b. O tipo de estrutura celular afectada depende da
solubilidade da porfirina acumulada

c. Na protoporfiria é desencadeada uma resposta
inflamatéria importante

d. O quadro cutdneo é semelhante em todas as
porfirias

e. Sao formados radicais livres de oxigénio
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5.

VERIFIQUE O QUE APRENDEU

Qual das seguintes porfirias pode ter mani-
festacoes cutdneas e episodios neuroviscerais
agudos?

a. Protoporfiria eritropoiética

Porfiria hepatoeritropoiéica

Porfiria aguda intermitente

Porfiria cutéinea tarda

Porfiria variegata

® o0 o

Qual dos seguintes sintomas é caracteristico
de um episédio neurovisceral agudo?
a. Dor abdominal

b. Vémitos

c. Neuropatia motora

d. Depresséo

e. Todas as anteriores sé@o verdadeiras

Qual dos seguintes padroes de excrecéo é su-
gestivo de porfiria cuténea tarda?

a. Aumento das coproporfirinas na urina

Aumento das protoporfirinas nas fezes

Aumento das uroporfirinas na urina

Aumento das coproporfirinas nas fezes

Aumento das protoporfirinas no plasma

® o0 o

Qual dos seguintes é o Unico tratamento cura-
tivo para a porfiria eritropoiética congénita?
a. Hidroxiureia

b. Transplante medula éssea

c. Carvéo oral

d. Bifosfonatos

(@8 zie9!fergip vi(oe!zi(q-L spisodsay
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INTRODUCTION

In nanotechnology, particles are classified according to their
diameter. The term microparticles is applied when they compri-
se sizes between 100 and 2500 nanometers. For dimensions
inferior to 100 nanometers the term nanoparticles is used.

The use of the latest advances in nanotechnology has
revolutionized the way towards prevention and treatment of
some skin affections. The use of nano and microparticles in
dermatology with a cosmetic and therapeutic aim is becoming
increasingly common.

Less known but also thoroughly researched and used is
the application of several of these active principles in mate-
rials that are in contact with the skin, such as clothing, paper,

various types of equipment used in everyday life, furniture,
concrete, varnishes and paints for example.

Clearly, once the active principles are in contact with the
skin, they must combine excellent efficacy with good tolerability.
Moreover, they must be eco friendly, hence, non toxic to the en-
vironment once degraded and eliminated for the ground and
the water courses.! Finally, they must be resistant to washing.

Obviously, the effectiveness and tolerance of the products
used must be appropriately guaranteed by internationally ac-
credited institutions.

The use of microcapsules for this purpose is not a good
solution, since they do not resist or withstand manual washing,
neither machine washing due to friction and consequent
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rupture of the capsules. The capsules will break and the pro-
duct is released rapidly. Consequently, its action time is very
short, normally less than 50% of initial efficacy concentration
after five washings.

The ideal vehicle are solid particles, which maintain the
active principle fixed to the surface being slowly released, so
that effective concentrations are maintained after one hun-
dred washes.

It is usual to compare the microcapsules to a ping-pong
ball in which the active ingredient is contained inside acting
only when the container is broken, and to compare the mi-
croparticles to a golf ball where the active principle fixed in
the irregularities of the surface is released slowly and not in its
entirety at once.

Our technology is very affordable and easy to use.

We use over the counter natural and synthetic chemicals.
Our advantage is in the way we place them in the finished
products making them resistant to some ten washes without
loss of efficacy.

In the case of fabrics, the silica particles to which the ac-
tive principle is added are applied during the manufacture in
padding, in the form of solution in the finishing stage. It can
also be used in industrial washing machines or tumblers, in
the spray-drying stage.

Impregnation can also be carried out in household laun-
dry washing machines or even in a plastic bucket. However,
in the latter case, the active principle is kept with high efficacy
to twenty washes.

In solid surfaces, like walls and desks, we can apply bac-
tericides and/or insect repellents as paint or varnish, maintai-
ning its efficacy over a minimum period of four years.

For medical supplies such as computers, stethoscopes,
sphygmomanometers and devices used for diagnosis and
treatment in healthcare, the application is made in the form
of spray. However, in this method, the durability of the effect
lasts four to five hours with high efficacy and reloading will be
necessary.

This report will not consider the applications in cosmetic
and therapeutic nanotechnology but rather the use of active
principles in materials in contact with the skin.

All the ingredients cited in this report were tested in thirty
volunteers by a internationally accredited pharmaceutical re-
search group in order to detect an eventual irritant or allergic
skin reaction (Inovapotek, Portugal).

Let us look at some potential applications.

ANTISEPTICS

Antibiotic resistance is a big problem nowadays.'® The use
of nanoparticles is being studied as a potential alternative to
antibiotics as the microorganisms are unable to develop resis-
tance against nanoparticles.!
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Nanoparticles bind to bacterial cell walls causing mem-
brane disruption through direct damage or through free ra-
dical productions.’ In the interior of the cells they bind with
mitochondrial DNA, enzymes that control respiration and
other fundamental functions or with membrane receptors and
cause cell death.*

Some bacteria produce biofilms that protect them against
antibiotics. This antibiotic-resistance can be solved with nano
and micromaterials that cross the biofilm and the bacterial
membrane and generate reactive oxygen species that kill the
bacteria.'#7

Various chemical, physical and natural nanoparticles and
microparticles have been studied for improving bacteria and
biofilm penetration.

Antiseptics which have a large antimicrobial spectrum and
are very well tolerated can be fixed in fabrics like bed clothing,
pajamas, t-shirts, shorts, stockings, diapers, towels, mattres-
ses, drapes, turbans, paints and so on. In materials that are
rarely washed like mattresses, the antimicrobial effect keeps
for a few years.

Several antimicrobial chemical finishes grasped the atten-
tion of health professional and textile manufacturers, but there
are some environmental concerns regarding antimicrobial fi-
nishing of textiles.®1°

Silver, for example, has an excellent antibacterial spec-
trum. Continued exposure to the silver nanoparticles, even in
low concentrations, interferes with the microsomal function on
producing energy to the cell and causes cellular death.?'°

Nevertheless, silver is not an eco friendly substance, espe-
cially for the marine fauna and flora.'®'* Effectively we must
consider that all the products applied in fabrics are spread
in the environment through washing water, contaminating the
land and the water courses.

Ammonium quaternary compounds are another excellent
solution.'> 8 Nevertheless it is not easy to incorporate them in
fabrics with our technology. We are still doing new tests and so
far, it has been possible to maintain an efficacy of 72% after
more than fifty washes.

Zinc oxide and titanium dioxide are being used worldwide
in consumer product applications. The toxicity of zinc oxide
and of other metal oxides towards human beings has not
been observed in low concentrations.* This product is easily
applied in a lot of materials and has the advantage of being
very cheap. In vitro studies, confirm the efficacy of zinc oxide
and titanium dioxide against Pseudomonas aeruginosa and
methicilin-resistant Staphylococcus aureus.® Our testing with
zinc oxide microparticles proved an efficacy of 99% on Sta-
phylococcus aureus and 100% on Klebsiella pneumonia (Ci-
teve, Portugal).

Infectious conditions like pyodermatitis, miliaria rubra and
papulo-pustulous acne of the dorsum, can be prevented and
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even improved by incorporating zinc oxide microparticles in
clothes.

Atopic dermatitis can also benefit from reducing skin bac-
terial colonization by Staphylococcus aureus.'??!

Diaper dermatitis follows skin barrier damage by urine
and fecal bile salts which create humidity and ammonium
hydroxide, raising the pH level. Elevated pH and mechani-
cal friction from the movement increase the skin irritation and
alkaline and wet skin is easily colonized by microorganisms.
Candida species, Bacillus faecalis, Proteus spp, Pseudomonas
spp, Staphylococcus aureus and Streptococcus spp are the ha-
bitual contaminants. Powders, oils and ointments can be irri-
tants and worsen the diaper rash.

In our experience, diapers treated with zinc oxide micro-
particles prevent the diaper rash and the odors from the pers-
piration in old people who are bedridden over a long of time.

Bad odor, which is related the chemical degradation of
the sweet components by bacteria present in the skin, can be
eliminated with a t-shirt containing zinc oxide microparticles.
If the bad odor occurs in the interior of a labor glove in peo-
ple suffering from excessive perspiration, we can control that.
In fact labor gloves are rarely washed and if an anfiseptic is
incorporated in the lining, it will persist over a long period of
time limiting the degradation of the sweet components.

Nosocomial infections can be more easily to control with
biocides used in healthcare environment, mainly for the steri-
lization of surfaces, water, equipment and sterilization of me-
dical devices.'*??

When used on hospital walls as paint and on medical de-
vices, beds, litters and tables as spray, these antimicrobials
can reduce nosoconial infections.’?° We can improve the effi-
cacy of the paint with the association of zinc oxide with an
antifungal product.

The development of nano and microparticles covering the
surfaces of ambulatory and other medical devices, capable
of penetrating the bacterial biofilm and the bacterial mem-
brane, would provide an excellent alternative to decrease the
microorganism colonization and device-associated infection,
including methicillin-resistant Staphylococcus aureus. These
can be obtained with some physical, chemical and natural
ingredienfs.1,4-7,11-'\5,18,19

Ventilated associated pneumonia, central venous cathe-
ter infections and catheter-associated urinary tract infections
could be controlled by this way.'* Some studies prove that the
application of zinc oxide polymer composites may improve
biomaterial effectiveness for endotracheal tubes, catheter and
implanted devices, which are prone to bacterial infection.’*

In our experience, when zinc oxide is incorporated in
paints with our technology and applied on walls, the antiseptic
efficacy is kept for more than five years.

Some natural products have an important antimicrobial
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effect. 226 Antibacterial efficacy of these ingredients can be
improved through the combination of the bactericidal in-
gredient with natural products, like tea tree oil which have a
broad-spectrum antibacterial, antifungal, antiviral and anti-
-inflammatory proprieties.?”:28

MOSQUITOES AND BED BUGS REPELLENTS

Some of the agents of several deadly diseases, including
malaria, dengue fever, yellow fever, chikungunya and ence-
phalitis are carried by mosquitoes.

The use of pesticides to control mosquitos is not a good
solution because they can disrupt the fauna and flora balan-
ce, so they are not eco friends.?*2° Recent reports in the media
refer to honeybees abandoning their hives and dying due
to the use of insecticide. Moreover pesticides can induce se-
rious adverse effects in human beings. Recently some studies
have found increased prevalence of cognitive, behavioral and
psychomotor dysfunction in individuals chronically exposed to
pesticides.?’

Neem oil for example, reduces insect feeding and acts as
a repellent but also interferes with insect hormone systems
making it harder for insects to grow and lay eggs. By this fact
it is a pesticide and its use is not forbidden in CEE (Directive
91/414 CEE).

Numerous essential oils were found to possess repelling
properties but only five products were approved by the Envi-
ronmental Protection Agency (EPA) and the Center for Disease
Control and Prevention (CDC) as having low toxicity and safe
protection 3223

One of the more common synthetic active on the market
is N,N-diethyl-m-methylbenzamida (DEET) because of their
long-lasting protection. DEET has been implicated as a factor
in neurotoxicity illness due to a large absorption of the chemi-
cal through the skin.*34-39

Another chemical is picaridin that is slightly toxic by ye,
dermal and oral mucosa absorption. #3537

IR3535, also considered a synthetic active, is not insecti-
cide and shows no harmful toxicity when ingested, inhaled or
used on the skin and mucosa.*383%

Citronella is a natural chemical that shows little toxicity but
may cause skin irritation and citriodiol, a para-menthane-3.8-
-diol (PMD), can cause eye irritation.*

The big problem is that almost all of the cited products
can be insecticides, disrupt the natural insect fauna and can
enhance skin cancer.

The ideal repellent must be efficient, well tolerated when in
contact with the skin and when inhaled and it must not inflict
environmental toxicity. Moreover, it must not have an insectici-
dal effect so as not to cause ecological imbalances.

Insect repellents can be incorporated in clothes, swimsuits,
bracelets, hats, bath towels, picnic utensils, sun umbrellas,
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veils, turbans, drapes, sofas and so on.

When applied in fabrics in industrial phase with our tech-
nology by padding (immersion) the repellence maintains for
more than an hundred washings. The repellent can also be
incorporated in new and used fabrics on a tumbler (pulveriza-
tion and drying) with the same durability.

The product can also be incorporated in paints and varni-
shes. Once dried, it remains effective for over a period of at
least 4 years. The same happens when it is incorporated in de-
corative ceramic materials and others, perfect to keep insects
away in socializing environments.

In home environments, the repellent can be applied by di-
pping the fabric into a basin containing the product dissolved
in water for one minute or by using it in the washing machi-
ne. Once dried, clothes remain repellent to mosquitoes after
twenty washes. In a spray form repellency lasts until clothes
are washed again. In bracelets that can be worn on the wrists
or ankles repellency lasts two weeks and in paper wipes it lasts
five hours.

Our insect repellent has shown 98% mosquito repellency
against Aedes egypti (Siri Life Sciences, Bangalore, India).

Bed bugs (Cimex lectularius) infestations are rapidly in-
creasing worldwide. They can be potential disease vectors and
have been implicated in cutaneous and systemic reactions.3%3%°
Cutaneous reactions can start out as small macular lesions
that develop into wheals and occasionally bullous eruptions,
which are accompanied by intense itching. Widespread urtica-
ria and erythematous rashs can be seen.%8?

These products can also exercise repellence against bed
bugs and other arthropods implicated in dermatoses like pru-
rigo simplex and prurigo nodularis. So, it is possible to prevent
to some degree the incidence and the intensity of the hives
when used for example in pajomas.

Our testing evaluating repellency by counting the number
of bed bugs on treated heat packs versus non-treated heat
packs has shown good repellency effect (Siri Life Sciences,
Bangalore, India).

We have also tested the repellence against termites in
paints and varnish treated with our repellent with excellent re-
sults: 90-99%.

MITE REPELLENTS

Mites are microscopic insects invisible to the naked eye
belonging to the Arachnida family, found in large quantities
in bed clothing.

People who are allergic to mites and especially to their car-
casses and droppings can suffer reactions via inhalation, such
as allergic rhinitis and asthma, and by direct contact, such as
allergic conjunctivitis and atopic dermatitis.

Acaricides do not prevent the accumulation of carcas-
ses of mites or their droppings which are the main cause of
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infolerance reactions, so they are a deceitful solution. Further-
more, since they are usually in spray form, they should be ap-
plied with caution as they are toxic and potentially harmful to
the human body. This means that it is necessary to air out the
rooms for a few hours after the application in order to avoid
adverse reactions when applied frequently and in great quan-
tities in bedrooms.

The best solution is to incorporate a mite repellent in the
bed clothing, pajamas and mattresses which does not kill the
mites but simply keeps them away, thus making exposure to
their anfigens truly reduced.

Tests were performed with material gathered in different
divisions of a house and in fabrics impregnated with a synthe-
tic ingredient to evaluate the repellency effect on two species
of dust mites, Dermatophagoides pteronyssinus and Derma-
tophagoides farina. The results showed a repellency effect of
92.25% for the first and 85.8% for the second (Insect Research
Development, Cambridge, England). In the non-impregna-
ted fabric the repellency was null. Furthermore, the product
showed a large antifungal activity and good insect repellence
for bed bugs (Instituto de Higiene e Medicina Tropical, Por-
tugal). This mite repellent bound to bed clothing, pajamas,
shorts, diapers and t-shirts resists at least an hundred washin-
gs with our technology

Other applications of these repellents are on carpets and
furniture. Carpeting provides a perfect environment for dust
mites. Fig. 1 reproduces the presence of nanoparticles in sam-
ples removed from carpets pulverized with our mite repellent
showing good concentration of nanoparticles.

Our experiences confirm the efficacy of these repellent in
the prevention and reduction of hives in atopic patients.

Fig 1 - Nanoparticles in samples removed from carpets
pulverized with mite repellent.
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TINEA CRURIS AND TINEA PEDIS

Products with antifungal activity can be incorporated in
shorts and stockings in patients suffering from recurring fun-
gal infections, as a preventive measure.

Some physical, chemical and natural products have an-
tifungal proprieties. When our nanotechnology is applied in
shorts and stocks the product maintains its antifungal efficacy
for about fifty washes.

Our antifungal ingredient is also an excellent antimicro-
bial and can prevent secondary bacterial infection.

PERNIOSIS (CHILBLAINS)

Chilblains occur in predisposed individuals exposed to
cold and humidity. This causes skin damage and the occur-
rence of redness, itching and blisters in the extremities.*24

The best solution is the use of gloves and/or socks im-
pregnated with one or more products with vasodilators and
anti-inflammatory properties, without inducing skin irritation.
This goal can be reached with some natural ingredients that
increase the local blood efflux and have anti-inflammatory
effects.**>* Furthermore, some of these natural ingredients
have an antiseptic and antifungal activity.

Fig 2 - Patient suffering from chilblains one week after using
a glove impregnated with a vasodilator and anti-inflamma-
tory natural ingredient (left hand).

In Fig. 2 we can see the hands of a patient suffering from
chilblains one week after using a glove impregnated with a
vasodilator and anti-inflammatory natural ingredient only in
the left hand. The difference between the two hands is evident.
This efficacy resists about fifty washings.

DIABETIC FOOT PREVENTION

Diabetes mellitus is a serious problem at a global level. It
is the sixth leading cause of death in the United States of Ame-
rica. The number of affected people is constantly increasing.

There are several factors involved in the genesis of patho-
logical changes occurring in the diabetic foot. The most im-
portant one is vascular insufficiency with decreased blood flow
to the tissues due to thickening and narrowing of the arterial
vessels.>>>7 Also, at least half of the patients with diabetes de-
velop some type of neuropathy.

Neuropathy responsible for the decreased cutaneous
sensitivity is largely the result of poor nutrition of the nerve
endings, but also degenerative alterations pertaining to the
condition. Finally, deficient inflammatory reaction due to the
partial or complete blockage of the influx of repairing immune
cells to tissues increases susceptibility to infection.®

Hyposensitivity due to the neuropathy allows patients to
injure themselves without realizing it. The changes in sensitivity
lead to deformations and calluses in the feet and result in poor
distribution of body weight on plantar regions. These calluses
precede the onset of ulcers which are then infected almost al-
ways by several microorganisms. The reduced defense ability
of the ischemic skin allows the infection to perpetuate itself.

Several biochemical abnormalities can induce and acce-
lerate vascular and neurological changes in the diabetic foot.
One of the most important is hyperglycemia which damages
the endothelium of blood vessels and inhibits the production
and activation of nitric oxide synthase, a crucial element in the
mechanism of arterial vasodilation. Dyslipidemia, insulin re-
sistance and oxidative stress are other crucial elements in the
genesis of endothelial dysfunction and cell damage.>?

Some natural ingredients have a strong vasodilator and
thrombolytic effect therefore contributing to removing of the
obstruction of small subcutaneous vessels.***72 Some of them
can even enhance angiogenesis.’*>?

Furthermore, they prevent damaging of mitochondrial
material of the endothelial cells by oxidative stress, avoiding
damage and subsequent cell death after oxygen glucose de-
privation.>®

Fig 3 - The foot of a patient suffering from diabetic ulcera-
tion before and one month after using a sock impregnated
with a vasodilator and anti-inflammatory natural ingredient.
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These ingredients have also a delaying or even repairing
effect on the occurrence of neuropathy, as a result of the im-
provement of the vascular support and by direct action on the
nerve endings. Effectively some natural ingredients protects
the neurons from oxidative stress and reduce the ischemic da-
mage by multiple mechanisms, inhibiting apoptosis.°-72

These natural ingredients also contribute to decrease local
glycemic levels and have a potent antioxidant effect and, by
consequence, anti-inflammatory properties.”

Lastly, some of them have an antibacterial effect over Sta-
phylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aerugino-
sa and other bacteria, contributing towards the prevention of
secondary infections on the diabetic foot. They also have some
activity against fungus.

With our technology the product remains effective after
fifty washes.
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RESUMO - Os ésteres de dcido fumdrico estéo licenciados para o tratamento sistémico da psoriase, na Alemanha, desde 1994. Estes
derivados do fumarato constituem uma terapéutica eficaz, segura e econémica quando comparada com outras ferapéuticas sistémicas
utilizadas no tratamento da psoriase moderada a grave. Considera-se que este farmaco tem um grande potencial, néo sé para o fra-
tamento da psoriase em placas, como também para outras doencas dermatolégicas menos frequentes. Este artigo tem como objetivo
efetuar uma revis@o sobre mecanismos de accéo, indicagdes e contra-indicagdes para esta terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE - Fumaratos; Psoriase.

FUMARIC ACID ESTERS - A THERAPEUTIC OPTION IN PLAQUE
PSORIASIS

ABSTRACT - Fumaric acid esters are licensed for the treatment of psoriasis in Germany, since 1994. They are effective, safe and econo-
mical when compared with other systemic therapies used in moderate to severe plaque-type psoriasis. Fumarate esters have promising
potential not only for the treatment of psoriasis but also for other less frequent dermatological conditions. The aim of this article is to
review the mechanisms of action, indications and contraindications for this therapy.
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INTRODUCAO

O 4cido fumadrico (C4H404) é um é4cido dicarboxilico ali-
fatico, sem efeitos indesejdveis, utilizado como aditivo na in-
dustria alimentar e na agricultura.’ E produzido no organismo
humano, no ciclo de Krebs, sendo originado por oxidacdo
do succinato através de uma reaccdo catalizada pela enzima
succinato-desidrogenase.’

O uso clinico do 4&cido fumdrico e dos seus derivados re-
monta a 1959, quando o quimico alemé&o Schweckendiek

colocou a hipétese da psoriase ser, em parte, causada por um
disttrbio do ciclo de Krebs.!? Ele postulou que a suplementa-
¢Go exdégena de dcido fumdrico podia inverter este processo
patolégico, tendo realizado esta experiéncia em si mesmo.!
O Fumaderm® tem duas formulacdes que variom na sua
composi¢@o quantitativa: uma é constituida por 30mg de di-
metilfumarato (DMF), 67mg de monoetilfumarato de célcio,
5mg de monoetilfumarato de magnésio e 3mg de monoetil-
fumarato de zinco (Fumaderm® inicial) e outra por 120mg de
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dimetilfumarato, 87mg de monoetilfumarato de célcio, 5mg
de monoetilfumarato de magnésio e 3mg de monoetilfumara-
to de zinco (Fumaderm®).® Os ésteres de écido fumdrico sdo
absorvidos no intestino delgado. Apés serem absorvidos, o di-
metilfumarato é rapidamente hidrolisado por esterases no seu
metabolito activo, o monometilfumarato.! Este é metabolizado
no ciclo de Krebs em diéxido de carbono e dgua.' Apenas
pequenas quantidades de monometilfumarato séo excretadas
através da urina ou das fezes.* A semivida do dimetilfumarato
é cerca de 12 minutos e do monometilfumarato 36 horas.
O pico da concentragdo sérica é atingido 5 a 6 horas apés a
ingestdo oral e o seu metabolismo é independente da via do
citocromo P-450."# E de salientar que as formulacées de écido
fumarico disponiveis como suplementos alimentares ou me-
dicagdes naturais, para o tratamento da psoriase, séo pouco
absorvidas e excretadas na urina, pelo que ndo tém efeitos
terapéuticos na psoriase, ao contrdrio dos seus ésteres.

MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de agdo dos ésteres de dcido fumdrico
ainda ndo estd totalmente esclarecido mas estudos pré-clini-
cos e clinicos demonstraram propriedades anti-inflamatérias,
imunomoduladoras e anti-proliferativas.>¢ Especula-se que
os efeitos anti-inflamatérios sejam mediados por mecanismos
que influenciem as vias de fransdugéo de sinal pré-inflamaté-
rio através da modulagéo do sistema redox intracelular.>” As
alteracdes neste sistema levam a uma diminui¢do da translo-
cagdo do factor de transcricdo NF-kB no nicleo das células
o que inibe a expressdo das citocinas pré-inflamatérias (TNF-
o, IL-8 e IL-1B). Outros estudos realizados constataram que
estes ésteres actuam ao corrigir o desequilibrio imunolégico
presente na psoriase, realizando um desvio da resposta Th1
(TNF-a, IFN-y) para Th2 (IL-4 e IL-5).2* Este fdarmaco causa

uma diminuicdo dos linfécitos CD4+ e CD8+ no sangue pe-
riférico, assim como uma redug@o do nimero de linfécitos T
nas placas de psoriase.?

As alteracées induzidas por este fdrmaco néo se verificam
apenas nos linfécitos mas também em queratinécitos, célu-
las dendriticas e endoteliais. Nos queratinécitos verifica-se
inibicdo de: Quimocinas (CXCL1, CXCL8, CXCL9, CXCL10,
CXCL11); expressdo de ICAM-1 e HLA-DR e da ativagéo de
MSK1 (mitogen-and stress-activated protein kinase-1). Verifi-
ca-se ainda que o aumento do p53 nuclear e da expressdo
de c-jun, inibem a proliferacéo de queratinécitos induzida por
MIF (macrophage migration inhibitory factor).?* Observou-se
que o DMF causa nas células dendriticas um aumento da se-
cregd@o de IL-10; redugdo de IL-12 e IL-23; diferenciagdo de
células dendriticas tipo Il e inibicdo da diferenciacdo dendri-
tica a partir de precursores de monécitos.? Nas células endo-
teliais inibe a expressGo de moléculas de adesdo (ICAM-1,
VCAM-1 e E-selectina), com consequente reducéo do niUmero
de células inflamatérias; diminui a angiogénese, através da
supressdo de VEGFR2 endotelial (vascular endothelial growth
factor receptor 2) e aumenta a deplecdo de glutationa que
induz a heme-oxigenase 1 (HO-1).2

INDICACAO

Na Alemanha, os ésteres de dcido fumdrico tém sido uti-
lizados no tratamento da psoriase em placas, como farmaco
sistémico de primeira linha. A sua eficdcia como terapéutica
isolada foi demonstrada em ensaios clinicos aleatorizados,
com uma reducdo do PASI entre 50 e 80%, apds 12 a 16
semanas,’?'% e os seus beneficios parecem ser sustentados
ao longo de meses a anos.'"'® A sua combinagdo com tera-
péutica tépica, nomeadamente com calcipotriol tem efeitos
sinérgicos.” A fototerapia (UVB, PUVA) pode ser combinada

Tabela 1 - Esquema dos efeitos dos ésteres de dcido fumdricos nas diferentes linhagens celulares (Adaptado

de Curr Neuropharmacol. 2009).

TIPO DE CELULAS EFEITOS NA VIA DE SINALIZAGAO/CITOCINAS “

Células T TIL-10 e IL-5

Células mononucleares ! CXCL8, 9,10

periféricas PTNF-a, IL-10, IL-TRA, IL-4, IL-5
Células B ! NF- «B
TIL-10,

Queratinécitos L IFNy, IL-6, TGF-a

! CXCLT, 8, 9,10, 11

Células dendriticas LOIL-12

Células endoteliais Reduz a translocacao de NF-kB
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Desvio Th1 para Th2
Aumento HO-1
Reducédo do n° de células CD4 e CD8

Aumento da producédo de anides superdxido

Inibe a proteina Bcl-2 e induz a apoptose

! HLA-DR, ICAM-1

Induz a apoptose
Evita a diferenciacéo celular

 TNF-a
T ICAM-1, E-selectina e do VCAM-1
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com o Fumaderm® inicial durante as primeiras trés semanas
de tratamento.' Um estudo revelou que a terapéutica a curto
prazo com esteres de dcido fumdrico é tao eficaz como com
metotrexato, em doentes com psoriase em placas moderada
a grave.'® Recentemente, Walker et al, reportaram reducéo
de 75% no DLQI apds 4 semanas de tratamento, sendo esta
melhoria comparavel & de outros tratamentos recentes, como
as terapéuticas biolégicas.®

A combinagéo de ésteres de écido fumdrico com outras te-
rapéuticas sistémicas permite obter melhores resultados e/ou
reduzir a dose das terapéuticas sistémicas associadas.’'” No
entanto, esta combina¢é@o ndo é formalmente recomendada
devido a um numero limitado de ensaios clinicos que susten-
tem a sua seguranga.’ Wain et al, reportaram uma reducédo
estatisticamente significativa do PASI e DLQI, o que permitiu a
suspens@o ou reducdo de outras terapéuticas sistémicas con-
comitantes em 89% dos doentes, apds 6 meses de fratamen-
t0.8 Apesar de néo se verificar interacdes medicamentosas
com ciclosporina, metotrexato, acitretina e hidroxiureia, deve
ser evitada terapéutica concomitante nos casos em que exis-
ta aumento da toxicidade renal.” Esta terapéutica combinada
deve ser realizada com prudéncia, através de um aumento
mais lento da dose, até se atingir a dose recomendada.’

TERAPEUTICA

A terapéutica com Fumaderm® deve ser administrada com
incremento gradual da dose: na primeira semana, 1 comprimi-
do/dia de Fumaderm® inicial (30mg DMF); na segunda sema-
na, 2 comprimidos/dia e na terceira semana, 3 comprimidos/
dia. Posteriormente, inicia-se o Fumaderm® com 1 comprimi-
do/dia (120mg de DMF) e realiza-se um aumento gradual da
dose, a cada semana, até um maximo de 6 comprimidos/dia,
segundo o esquema apresentado na Tabela 2.7#'> Os benefi-
cios desta terapéutica sé se constatam apéds 4 a 6 semanas de
tratamento e a dose final pode atingir 1-2gr/dia (6 comprimi-
dos de Fumaderm®). No entanto, em muitos dos casos, doses
menores podem ser suficientes para obter beneficio terapéutico
(2-4 comprimidos).” Posteriormente, pode efetuar-se reducéo
da dose terapéutica até se atingir a dose minima eficaz para o
controlo da doenca. A dose terapéutica néo se relaciona com o
peso corporal nem com a atividade da doenca e esta pode ser
descontinuada de forma abrupta, sem que se verifique recidiva
ou rebound.” Tendo em consideracéo os beneficios e riscos, hd
autores que a consideram uma terapéutica adequada para uso
prolongado (2-3 anos).® No entanto, é conhecida a existéncia
de doentes a realizarem este fratamento de forma continua du-
rante um periodo superior (mais de 10 anos).'*8

EFEITOS SECUNDARIOS

Os efeitos secunddrios ligeiros s@o frequentes, ocorrem
em 66% dos doentes, e incluem rubor facial e queixas gas-
tro-intestinais como: epigastralgias, nduseas, vémitos, flatu-
|éncia, diarreia e distenséo abdominal.’® Os efeitos adversos
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Tabela 2 - Esquema terapéutico dos ésteres de
dcido fumadrico para o tratamento da psoriase.

MANHA TARDE NOITE

FARMACO

SEMANA

—

Fumaderm® inicial 1 = =

Fumaderm® inicial 1 - 1

Fumaderm® inicial 1 1 1

Fumaderm® 1 = -

Fumaderm® 1 - 1

Fumaderm® 1 1 1

Fumaderm® 2 1 1

Fumaderm® 2 1 2

O | O N | oW N

Fumaderm® 2 2 2

s@o dose-dependentes e diminuem ao longo do tratamento.”
Estes ocorrem, geralmente, nas primeiras semanas e entre
os 90 minutos e as 6 horas apés a ingestdo do farmaco.”
Cerca de 30% dos doentes suspendem o tratamento devido
aos efeitos secunddrios.” Estes podem ser minimizados com a
ingestdo concomitante de comida e dgua. Outras alteracdes
mais graves incluem, leucopenia com linfopenia moderada
e eosinofilia transitéria.'*1>18 A eosinofilia ocorre em cerca
de 1/3 dos doentes e resolve apds 1-2 meses sem interven-
¢60.'%121? Comparando esta terapéutica com o metotrexato,
a linfopenia ndo é significativa, ndo estd associada a sinais
de imunossupressdo e é reversivel com a cessago do tra-
tamento.” Foi estabelecida uma correlacdo entre a reducédo
da contagem linfocitéria e uma resposta benéfica ao trata-
mento.?’ Contudo, é recomendada a reducéo da dose se a
contagem de linfécitos for inferior a 0,5x10°/L, de leucécitos
inferior a 3x10%/L ou se os niveis de creatinina sérica aumen-
tarem acima dos niveis normais.”'® Alteracdes hepdticas e
renais foram raramente reportadas e s@o reversiveis com a
suspensdo da terapéutica.’'2151? Ngo se verificaram implica-
¢des importantes no estado geral de sadde uma vez que ndo
se registou aumento do risco de infecdes sistémicas nem de
neoplasia com a sua utilizacdo prolongada.®?° No entanto,
em 2 doentes foi diagnosticada leucoencefalopatia multifocal
progressiva atribuida a linfopenia grave.?’

Deve realizar-se avaliag@o analitica mensalmente nos pri-
meiros 6 meses e, posteriormente, semestralmente com: He-
mograma completo, eletrélitos, provas hepdticas, creatinina
sérica e urina tipo Il com sedimento urindrio.

CONTRA-INDICACOES

Esta terapéutica ndo é teratogénica nem mutagénica. Esté
contra-indicada nos seguintes doentes: patologia gastro-in-
testinal como gastrite crénica ou activa, Ulceras duodenais
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ou gédstricas recentes; patologia renal e hepdtica severa; na
gravidez e no aleitamento.” A patologia hematolégica é con-
siderada uma contra-indicacdo relativa.'* Este férmaco 4 foi
utilizado em doentes com idade inferior a 18 anos, sem se ve-
rificar efeitos adversos graves.??? No entanto, é considerado
contra-indicado por né@o haver ensaios clinicos randomizados
que permitam afirmar a sua seguranca.

OUTRAS APLICAQOES

A terapéutica com ésteres de dcido fumadrico foi utilizada
em doentes com artrite psoridtica mas ndo provou eficécia
para esta indicag@o.® No tratamento da psoriase pustulosa
existem poucos casos reportados.’

Recentemente, tem havido um interesse crescente na sua
utilizacdo off-label noutras patologias dermatolégicas. 272425

A necrobiose lipoidica é uma doenca granulomatosa
cuténea rara, por vezes associada a diabetes mellitus de difi-
cil controlo. Verificaram-se bons resultados com a utilizacdo
dos ésteres de dcido fumdrico no tratamento da necrobiose
lipoidica ulcerada e em doentes refratérios as terapéuticas
convencionais.? Pensa-se que sejam os efeitos imunomodu-
ladores, anti-inflamatérios (inibe a IL-12 e aumenta a pro-
ducéo de IL-4) e a sua agdo nas células endoteliais (inibe a
activacdo de NF-kB e da expressdo de ICAM-1 e VCAM-1),
os responsdveis pelos bons resultados obtidos com esta tera-
péutica.2? O esquema terapéutico utilizado foi o aprovado
para a psoriase em placas tendo-se verificado uma melhoria
clinica significativa apés 6 semanas e cicatrizagéo completa
das lesdes apds 6 meses de tratamento.?

O granuloma anular é uma doenca granulomatosa rara,
benigna e auto-limitada. Os beneficios da terapéutica com és-
teres de dcido fumdrico, nesta patologia, sdo devido ao desvio
da resposta Th1 para Th2 e & supressdo da expressdo de TNFa,
devido & modulacdo da atividade do NF-kB. Apesar de néo
existirem estudos prospetivos, randomizados nem contra place-
bo, Meissner et al, consideram que os ésteres de acido fumdri-
co s@o uma opgdo terapéutica vdlida nos casos disseminados e
em doentes refratdrios as terapéuticas convencionais.?>”

Na sarcoidose, os ésteres de dcido fumdrico sdo uma
opcdo terapéutica ndo sé na doenca cutdnea disseminada
como nas formas sistémicas crénicas estdveis, e nos casos
refratdrios a outros tratamentos.?>

Apesar de existirem relatos de sucesso terapéutico em
doentes com alopecia areata,? queilite granulomatosa, afto-
se oral recorrente, pitiriase rubra pilaris e granuloma elasto-
litico anular de células gigantes,? a evidéncia é escassa pelo
que a sua utilizacdo ndo pode ser aconselhada.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os dcidos fumdricos s@o utilizados em diferentes paises
da Europa como na Alemanha, Suica e Holanda. Sao tam-
bém utilizados no Reino Unido e na ltélia, apesar de néo
estarem licenciados.???%?” Desde 1994, que o Fumaderm®
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estd licenciado para o tratamento sistémico da psoriase na
Alemanha.?2¢ Em Portugal, este medicamento ainda néo esté
disponivel. No entanto, recentemente, foi aprovado pela EMA
(Agéncia Europeia de Medicamentos) um fdrmaco para o tra-
tamento da esclerose multipla - Tecfidera® - constituido ape-
nas por 120mg de dimetilfumarato, o que pode facilitar a
sua utilizacdo no nosso pais, quer na psoriase moderada a
grave quer off-label. Em Dezembro de 2014 terminou um en-
saio clinico fase lll, realizado em doentes com psoriase, que
compara os efeitos terapéuticos do dimetilfumarato com o
Fumaderm® e inclui um braco de placebo. No entanto, os re-
sultados deste estudo ainda né&o se encontram disponiveis.?

Os ésteres de dacido fumdrico séo uma terapéutica com
um perfil beneficio/risco favorével, pelo que constitui uma al-
ternativa terapéutica dentro dos tratamentos sistémicos con-
vencionais para a psoriase moderada a grave. Os autores
consideram que as principais vantagens para a sua utilizacéo
s@o: psoriase moderada ou grave que ndo responde as tera-
péuticas tépicas e como alternativa a outros agentes sistémi-
cos que sdo ineficazes ou ndo sdo tolerados; a possibilidade
de combinacdo com outros fédrmacos, para doentes com
patologia recalcitrante’?%; a capacidade de tratamento de
doentes com multiplas co-morbilidades; a boa eficécia e tole-
rancia para tratamentos de longa duracéo; o perfil de segu-
ranga favordvel em adultos e, eventualmente, nas criancas?;
a auséncia de interagdes medicamentosas com outros férma-
cos e de efeitos imunossupressores. Ultimamente foram ex-
plorados os seus mecanismos de agéo, pelo que se considera
que este fdrmaco tem um grande potencial, ndo sé, para o
tratamento da psoriase em placas, como também para outras
doencas dermatolégicas mais raras.
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RESUMO - Introdugéo: A balanite de Zoon ou balanite circumscripta plasmocellularis € uma doenca crénica de etiologia desconhe-
cida, descrita maioritariamente em homens de meia-idade, ndo circuncisados. Objectivos: Caracterizag@o das varidveis clinicas e da
resposta ao tratamento nos doentes com diagnéstico confirmado histologicamente de balanite de Zoon no Hospital de Santa Maria,
entre 1 de Janeiro de 2009 e 31 de Dezembro de 2014. Resultados: A amostra compreende um total de 23 doentes, com idade média
de 65 (=11) anos. As hipéteses clinicas de diagnéstico diferencial mais comummente colocadas foram eritroplasia de Queyrat e liquen
escleroso. No que respeita a terapéutica a maioria dos doentes foram submetidos a terapéutica com corticéides tépicos e/ou circun-
cisGo. Dos 5 doentes submetidos a circunciséo e no doente em que foi realizado laser de CO2 néo hd evidéncia de nova recidiva do
quadro. Dos restantes 17 doentes, 4 encontram-se sem progress@o da doenca sob corticide tépico. Concluséo: Embora tida como
uma condicdo benigna, o principal diagnéstico diferencial da balanite de Zoon é com o carcinoma espinocelular in situ. Assim, a con-
firmagao histolégica do diagnéstico bem como seguimento e vigiléncia sdo fundamentais. A persisténcia da doenga com a aplicacdo
de tépicos leva a que a abordagem cirdrgica ainda seja a forma mais eficaz de tratamento destes doentes.

PALAVRAS-CHAVE - Balanite; Circunciséo.

ZOON BALANITIS - REVIEW OF 23 CASES

ABSTRACT ~ Introduction: Zoon balanitis or balanitis circumscrita plasmocellularis is a chronic disease of unknown etiology, described
mainly in middle-aged or elderly uncircumcised men. Objectives: Characterization of the clinical variables and the response to treat-
ment in patients with histological diagnosis of Zoon balanitis in Hospital de Santa Maria between January 1th 2009 and December 31th
2014. Results: The sample included a total of 23 patients, aged 65 (+11) years old. The clinical differential diagnoses more frequently
set were erythroplasia of Queyrat and lichen sclerosus. Concerning therapy most of the patients applied corticosteroids or were submit-
ted to circumcision. From the five patients and the only patient in which CO2 laser therapy was used there is no evidence of recurrence.
Of the remaining 17 patients, 4 are under disease progression over corticosteroids topical treatment. Conclusion: Although Zoon ba-
lanitis is generally considered a benign condition, the differential diagnoses with squamous cell carcinoma makes the histological con-
firmation, follow-up and surveillance of this entity mandatory. The persistence of this disease with topical treatments makes chirurgical
intervention the gold standard approach in the treatment of these patients.
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INTRODUCAO

A balanite de Zoon ou balanite circumscripta plasmo-
cellularis, descrita em 1952 por Zoon, é uma doenca créni-
ca de etiologia desconhecida, descrita maioritariamente em
homens de meia-idade.’* Afeta principalmente homens néo
circuncisados, existindo uma variedade de causas e fatores
predisponentes descritos na literatura.’

Clinicamente, pode apresentar-se como uma mancha as-
sinfomdtica, pruriginosa e/ou causar disUria. A aparéncia tipi-
ca (Fig. 1) caracteriza-se por uma(s) mancha(s) eritematosa(s)
de limites bem definidos, tGmida(s) com cor “pimenta-de-
-caiena” sob uma glande peniana com tonalidade alaran-
jada. Nesta Gltima e nos locais em contacto direto com as
lesdes, como no prepUcio, podem ser observadas “kissing le-
sions” que eventualmente sofrem eroséo e hiperpigmentacdo
sequelar.®

A

Neste artigo é feito um estudo retrospectivo dos doentes
com diagnéstico confirmado histologicamente de balanite de
Zoon no Hospital de Santa Maria entre 1 de Janeiro de 2009
e 31 de Dezembro de 2014.

RESULTADOS

A amostra compreende um total de 23 doentes, com
idade média de 65 (=11) anos com uma amplitude de ida-
des dos 45 aos 84 anos.

Nenhum dos doentes era circuncisado. No que respeita os
antecedentes pessoais de relevo: quatro doentes com antece-
dentes de hipertensdo arterial; dois doentes com neoplasia
prévia documentada - do célon e préstata; um doente com
diagnéstico de psoriase e outro com diabetes mellitus tipo 2.

No que respeita as hipéteses diagnésticas colocadas pre-
viamente ao diagnéstico histolégico (Tabela 1) estas foram na
maioria dos casos balanite de Zoon e eritroplasia de Queyrat.

Fig 1 - A) Lesdo inicial: mancha eritematosa de limites bem definidos na glande; B) Lesédo bem desenvolvida: trés manchas erite-
mato-violdceas afectando a grande e prepucio, pontilhado tipo pimenta-de-caiena.

Histologicamente, a balanite de Zoon é caracterizada por
um aumento da espessura da epiderme com paraquerato-
se e um infiltrado liquendide irregular de linfécitos e alguns
plasmécitos. Com a progresséo da doenca hé uma atrofia
da epiderme, com erosées superficiais, espongiose escassa
e extravasamento de glébulos vermelhos com um aumento
significativo do nimero de plasmécitos.>¢

O efeito terapéutico da circunciséo adequada corrobora a
hipétese de se tratar de uma balanite reativa causada por um
disturbio da “ecologia prepucial”.®* Weyers et al sugerem que,
embora a balanite de Zoon possa corresponder a um padréo
inflamatério reacional inespecifico isolado, também pode
complicar outras doencas com afeccéo da glande ou prepucio
em homens ndo circuncisados tornando-as irreconheciveis.®
Assim, o diagnéstico diferencial desta patologia com lesées
pré-malignas, inflamatérias e infeciosas é fundamental.*
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Tabela 1 - Hipéteses diagnésticas colocadas
previamente ao resultado histolégico de balanite de
Zonn (= 1 hipétese diagnéstica por doente).

DIAGNOSTICOS CLINICOS N° DOENTES

Balanite de Zoon 21
Eritroplasia de Queyrat 19
Liquen escleroso 6
Eczema 2
Carcinoma espinocelular 1

Em termos terapéuticos (Tabela 2) a maioria dos doen-
tes foi submetida a terapéutica com corticoides tépicos e/
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Tabela 2 - Abordagens terapéuticas utilizadas
nos doentes com balanite de Zoon (= 1 tipo de
terapéutica utilizada por doente).

ABORDAGENS TERAPEUTICAS N° DOENTES
Corticéide tépico 22
Circuncis@o 5
Acido fusidico 2
Laser CO2 1

ou circuncis@o. Até & data os 5 doentes submetidos a circun-
cisGo e o Unico doente em que foi realizado laser de CO?2
néo hé evidéncia de nova recidiva do quadro. Dos restantes
17 doentes, 4 encontram-se sem progressdo da doenca sob
corticoide tépico.

Apenas num doente foi efectuado o diagnéstico de carci-
noma espinho celular do pénis, dois anos apds ter sido con-
firmado histologicamente o diagnéstico de balanite de Zoon.

DISCUSSAO

A balanite de Zoon é uma entidade cuja etiologia e pa-
togenia permanece especulativa. Em termos gerais as carac-
teristicas dos 23 doentes desta série estd de acordo com as
descritas na literatura?#¢ — homens ndo circuncisados, de
meia-idade com lesdes sugestivas de balanite de Zoon, con-
firmada histologicamente.

Em termos clinicos, as hipéteses de diagnéstico diferen-
cial colocadas, nomeadamente de eritroplasia de Queyrat e
liquen escleroso encontram-se entre as entidades que mais
frequentemente descritas, como na nossa série, sendo a his-
tologia fundamental para confirmacéo diagnéstica.*

A ocorréncia de carcinoma espinocelular do pénis em
doentes com o diagndstico de balanite de Zoon encontra-
-se descrita na literatura desde 1999.78 Apés esta descricdo
por Joshi, foi colocada a hipétese desta dermatose ser uma
condi¢@o pré-maligna comegou a surgir, apoiando assim a
hipétese de Virchow em que existe uma correlagdo entre a
inflamacéo e o desenvolvimento de neoplasias.’

Na terapéutica da balanite de Zoon, nomeadamente com
intuito curativo, a circunciséo é sem duvida o gold standard
apesentando como na nossa série uma taxa de sucesso tera-
péutico de 100%.41°12 O cardcter semi-mucoso do epitélio
pavimentocelular que recobre a superficie interna do prepu-
cio e da glande desaparece apds a circunciséo o que pode
levar & destruicdo/inativacdo do agente etiolégico até hoje
desconhecido. %12

A abordagem néo cirdrgica, com a aplicagdo de corti-
céides tépicos e intralesionais, dcido fusidico' e inibidores
da calcineurina tépicos'® ndo parece ser tdo eficaz como a

circunciséo. A utilizagdo de laser de CO, num doente sem
recidiva aparente trés anos apés o procedimento poderd ser
uma abordagem eficaz nesta patologia como descrito previa-
mente por Retamar RA et al.’® Corroborando esta hipétese, o
trabalho publicado de Woliina U em que foi utilizado ablative
erbium: YAG laser em 20 doentes, demostrou uma eficécia
de 100% aos 3 anos, sem efeitos adversos documentados.'”

CONCLUSAO

A balanite de Zoon ocorre maioritariamente em homens
de meia-idade ndo circuncisados. E caracterizada clinica-
mente por placa(s) eritematosas de limites bem definidos na
glande e/ou prepucio sendo o diagnéstico final confirmado
histologicamente.

Esta patologia é tida como uma condigéo benigna, sendo
que a associacdo a neoplasias estd descrita em casos espord-
dicos. No entanto, uma vez que o principal diagnéstico dife-
rencial é com uma forma de carcinoma espinocelular in situ,
formas clinicas mais atipicas, sobretudo em imunossuprimi-
dos e doentes mais idosos, devem ser vigiadas e ter confir-
macdo histolégica.

A resisténcia e persisténcia da doenca com a aplicagéo de
tépicos, nomeadamente corticoides e inibidores da calcineuri-
na leva a que a abordagem cirdrgica — circunciséo, tida como
o gold standard, ainda seja a forma mais eficaz de fratamen-
to destes doentes.
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RESUMO - A infecéo por citomegalovirus é prevalente nos paises desenvolvidos. A histéria natural da doenga engloba trés fases: pri-
moinfe¢&o (a maioria assintomdtica), laténcia e reativagéo. Em doentes imunossuprimidos, como na transplantagéo e infegéo por VIH,
o virus pode reativar, com manifestacdes cutdneas, das quais se salienta a ocorréncia de Ulceras genitais. Nestas, € comum a coinfecéo
com outros agentes etiolégicos, nomeadamente com o virus herpes simplex, dificultando o diagnéstico diferencial e fornando as lesées
mais exuberantes. Neste contexto, torna-se relevante conhecer a patogenia deste virus, os meios diagnésticos disponiveis, de modo a
optimizar a sua abordagem terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE - Coinfeccdo; Doencas dos genitais femininos; Herpes simples; Infeccoes por citomegalovirus; Ulcera.

GENITAL ULCERS CAUSED BY CYTOMEGALOVIRUS

ABSTRACT - The cytomegalovirus infection is prevalent in developed countries. The natural history of disease includes three phases:
primoinfection (majority is asymptomatic), latency and reactivation. In certain immunosuppressive states, as in the case of transplanta-
tion and HIV infection, the virus can reactivate, occurring cutaneous manifestations, of what stands out the occurrence of genital ulcers.
In these, co-infection with other etiologic agents is common, particularly with the herpes simplex virus, leading to more severe manifes-
tations and difficulty in the differential diagnosis. In this context, it is relevant to know the pathogenesis of this virus and the diagnostics
means available in order to optimize its therapy.
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INTRODUCAO

O citomegalovirus (CMV) é um virus de ADN, membro da
familia Herpesviridae, que inclui, entre outros, os virus Her-
pes Simplex (VHS), virus Varicela-Zoster (VHZ) e Epstein-Barr,
sendo morfologicamente semelhante a estes.

A infecdo por CMV estd amplamente distribuida, afe-
tando cerca de 70-90% da populagdo mundial." Nalguns

estudos, 30-50% dos adultos tém anticorpos circulantes; e
em alguns grupos, como homossexuais masculinos com ou
sem infe¢do pelo VIH, os anticorpos estdo presentes em cerca
de 100% dos casos.?

A infegéo pode ser transmitida de forma congénita, pe-
rinatal (pelo leite materno e secrecées maternas infetadas),
sexual ou por contato com sangue (transfus@o) ou secrecdes
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que transportam virides livres ou virus associado & célula.?*

A infeg@o primdria em pessoas imunocompetentes é mui-
tas vezes assinftomdtica ou apresenta-se na forma de sindro-
me mononucledsico, com mal-estar geral, febre, faringite,
linfoadenopatias e linfocitose atipica. Apés esta fase, o virus
torna-se latente nas células endoteliais e pode ser reativado,
sob determinadas condigdes, como estados de imunossupres-
s@o, em pacientes transplantados, dialisados, com cancro,
infecdo por VIH ou que estejam sob terapéutica imunossu-
pressora, sendo considerado um agente oportunistico impor-
tante. As manifestacdes dermatolégicas da infecdo por CMV,
no entanto, sdo diagnosticadas com pouca frequéncia.’*

MATERIAL E METODOS

Foi efetuada uma reviséo bibliogréfica baseada em pes-
quisa na base de dados Medline, de 1990 a 2015 com a
introducdo dos descritores [“cytomegalovirus” e “genital
ulcer”], [“cytomegalovirus” e “herpes simplex virus” e “coin-
fection”] tendo sido selecionados os artigos que demonstram
o papel do CMV nas Ulceras genitais e na coinfegdo com
virus herpes simplex.

ULCERAS GENITAIS POR CITOMEGALOVIRUS

As manifestagdes cuténeas causadas por CMV, quando
presentes, assumem diversas formas: pépulas, nédulos, pla-
cas verrucosas, vesiculas, pUrpura e Ulceras. A localizago
destas lesées é varidvel, mas existe um predominio na regido
genitoperineal. O dano celular é resultado, ndo s6 da infecdo
citolitica viral, mas também da resposta imune do hospedei-
ro, que envolve a agdo de linfécitos citotéxicos CD8+ e de
citocinas.?® O CMV produz vasculite dos pequenos vasos san-
guineos dérmicos, responsavel pela formagdo das lesées pur-
puricas e ulcerosas, e encontra-se maioritariamente dentro
das células mesenquimais (predominantemente nas células
endoteliais, mas também pode ser encontrado nos fibroblas-
tos e, por vezes, em macréfagos) e muito raramente em célu-
las epiteliais (como nos queratinécitos na epiderme).?¢

E descrito que a presenca de CMV nas Ulceras pode ser o
resultado da disseminacdo hematogénica, da reativagdo den-
tro das células endoteliais onde se mantém em laténcia, ou por
autoinoculagdo através da saliva, urina, fezes ou sémen, loca-
lizando-se na maioria dos casos na regido genital ou perianal.”

As UGlceras s@o descritas na literatura como extensas, com
exsudado purulento, ndo demonstrando tendéncia para a cura.
Podem apresentar semelhancgas as Ulceras genitais provocadas
por virus herpes simplex nos individuos VIH positivos.?>

A infecéo por herpes simplex genital é a maior causa de
Ulceras genitais em todo o mundo. Nos pacientes com VIH, o
herpes genital manifesta-se, por vezes, de forma atipica e se-
vera, podendo ocorrer resisténcia ao tratamento com aciclo-
vir, embora constitua uma situacdo rara. Estas manifestagdes
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exuberantes e severas podem representar infecées concomi-
tantes por outros agentes, nomeadamente, CMV, devendo
sempre suspeitar de coinfe¢@o nesse contexto.>’

O papel patogénico desempenhado pelo CMV na pato-
génese das Ulceras cut@neas coinfetadas em individuos VIH+
tem sido alvo de controvérsia. Apesar de ser defendido que
o agente principal na patogénese é o VHS, alguns estudos
concluiram que o CMV desempenha um papel significativo,
na manutengéo das lesdes coinfetadas e na sua cronicidade,
baseado na descrigdo de casos de lesdes que melhoraram
apenas com terapéutica anti-CMV como o ganciclovir ou va-
laganciclovir.>&10

As Ulceras por CMV de localizagé@o anoretal, mais comuns
nos comuns nos homens que tém sexo com homens, séo na
sua maioria lesées Unicas, grandes, profundas, e em alguns
casos, podem comprometer o aparelho esfincteriano por vas-
culite, com consequente incontinéncia anal, sendo importante
o diagndstico e tratamento precoce.”

Alguns estudos sugerem que a detecdo de CMV nas le-
sdes cut@neas tem um valor prognéstico importante, visto que
constitui, muitas vezes, um marcador de infecdo sistémica
concomitante ou iminente, tornando-se relevante a pesquisa
do antigénio citomegdlico no sangue e noutros tecidos como
na retina, sendo primordial, se positiva, a instituicéo de tra-
tamento atempado. Ha referéncia a uma taxa de mortalida-
de na ordem dos 85% em seis meses, quando existe infecdo
cutdnea a CMV em individuos imunossuprimidos.8?!

VIH E TRANSPLANTADOS

Como descrito anteriormente, a reativacdo da infecéo por
CMV pode ocorrer em condicdes especificas de imunossu-
pressdo como é o caso de doentes transplantados (Fig. 1) e
portadores de infecd@o por VIH (Fig. 2).

Fig 1 - Placa ulcerada, 2 cm de maior diémetro, bordos
bem limitados e fundo amarelo, com exsudado purulen-
to, na regi@o perianal provocada por CMV em doente
com transplante renal.




Fig 2 - Ulceras nos pequenos lébios, com edema, eritema
perilesional e discreto exsudado amarelo, provocada por
CMV em doente VIH+.

Nos doentes sujeitos a transplante renal, a reativacdo é
responsével pela doenca sintomdética, que ocorre dentro de
4-12 meses pés transplante. O CMV é um dos agentes com
maior efeito negativo nos recetores de transplante de 6rgéos
sélidos e tem sido implicado na patogénese da rejeigéo. Por
essa razdo, regimes quimioprofildticos contra o CMV (por
exemplo, ganciclovir, valganciclovir) t&m sido recomendados
no primeiro ano pés-transplante.!

A infeg@o por CMV é igualmente comum nos doentes VIH
positivos, embora a sua presenga nas lesdes cutdneo-muco-
sas seja raramente descrita. 23512

DIAGNOSTICO DE INFECAO POR CMV

No caso de Ulceras genitais, outras causas mais comuns
devem ser excluidas, incluindo infecéo por virus herpes sim-
plex tipo 1 e 2 e sifilis.

Importéncia da biépsia no diagnéstico diferencial

A biépsia auxilia no diagnéstico diferencial. Devem ser
retiradas vdarias amostras do fundo da Ulcera, dado que a
doenca é multifocal. Histologicamente, a presenga de célu-
las tipicas aumentadas (20-40u) com volumosas inclusées
infranucleares (8-10u) basofilicas, rodeadas por um halo
claro ("olho de coruja") é considerada indicacdo de doenca
por CMV. A histologia implica 12% de falsos negativos e a
sensibilidade é aumentada pela utilizagéo de anticorpos mo-
noclonais ou de ensaios de dcidos nucleicos para detecdo do
antigeno na amostra de tecido. As inclusées intranucleares do
CMV podem confundir-se com as do VHS. A diferenca entre
ambas é que o CMV produz inclusdes tanto intranucleares
(basofilicas, arredondadas, rodeadas por halo) como intraci-
toplasmdticas, enquanto o VHS e o VVZ provocam inclusdes
intranucleares eosinofilicas, sem halo.?3¢
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Diagnéstico laboratorial

=  Serologia

A serologia tem pouca utilidade para diferenciar primoin-
fecdo de reativag@o nos pacientes VIH positivos, dado que
ambos os titulos de IgG e IgM podem subir em ambos os
periodos.?

= Cultura

O diagnéstico mais sensivel é a cultura realizada a partir
dos liquidos ou secrecdes corporais, que demora ente 1 a 6
semanas.?5

= Imunohistoquimica

A detegé@o de antigénios de CMV mediante a utilizagéo de
anticorpos monoclonais tem sensibilidade idéntica & cultura e
especificidade de 100%, com resultados fidveis em menos de
24 horas.??

= Biologia molecular

A hibridizacéo de dcidos nucleicos identifica fragmentos
do genoma viral. Utilizam-se técnicas como hibridacéo in situ
ou amplificagéo de ADN por reacéo de polimerase em cadeia
(PCR), sendo esta técnica a mais valiosa pela elevada sensibili-
dade e especificidade. Salienta-se que, com o desenvolvimen-
to das técnicas de biologia molecular, a realizagdo de bidpsias
com intuito diagnéstico, é muitas vezes evitdvel, substituindo-
-se pela pesquisa de material genético destes virus nas Ulceras
por PCR.%> De referir, no entanto, que esta técnica ainda néo
estd disponivel em muitos centros hospitalares.

= Outros métodos - Teste de Tzanck

A citologia de Tzanck consiste em método simples e con-
figvel para o diagnéstico de dermatoses virais, parasitérias,
autoimunes e tfumorais. Relativamente & infe¢des herpéticas,
os achados patognoménicos consistem na presenca de gran-
des queratinécitos multinucleados (“em baldo”). O citoplas-
ma é hiperbaséfilo, os nicleos sdo gigantes, e podem conter
corpos de inclusdo devido & presenca de unidades de repro-
dugéo virais. Estes achados séo, no entanto, transversais a
todas as infe¢des herpéticas, ndo permitindo a distingdo entre
os vdrios membros da familia Herpesviridae. 31

TERAPEUTICA

As manifestacdes cutdneas por CMV tém sido tratadas
com sucesso com ganciclovir, valganciclovir e foscarnet en-
dovenoso.237:9:12

O ganciclovir é um derivado do aciclovir, utiliza-se inicial-
mente na dose de 5mg/kg/ 8-12 horas endovenoso, durante
2-3 semanas. Pode induzir toxicidade medular, inibir a esper-
matogénese e provocar atrofia da mucosa gastrointestinal.
Estd contraindicado em casos de neutropénia.?37:12

O valganciclovir é uma alternativa de administragéo oral.
E rapidamente convertido em ganciclovir a nivel intestinal e
hepético, sendo a biodisponibilidade 10 vezes superior ao
ganciclovir oral (niveis plasmdaticos comparéveis & formulacdo
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endovenosa), com eficdcia e efeitos adversos semelhantes. A
dose habitual é de 900mg duas vezes por dia, durante pelo
menos 3 semanas.?57:9:12

O foscarnet, é uma alternativa quando se verifica resis-
téncia aos fratamentos anteriores. E um andlogo estrutural do
pirofosfato que inibe a ADN polimerase nos virus VHS, CMV e
VIH. Tem uma toxicidade leve, mas pode produzir alteragées
no metabolismo fosfocdlcico ou insuficiéncia renal ligeira (re-
verte com hidratag@o adequada), flebite, anemia, Glceras ou
erosdes genitais na fase de inducdo do tratamento.36:12

Embora a terapia de indug@o seguida de manutencdo
inative o virus, na auséncia de uma boa fungéo do sistema
imunitério, pode ser necessdrio um tratamento prolongado,
para evitar recorréncias. A profilaxia pode ser efetuada, por
exemplo, com 900 mg de valganciclovir, uma vez por dia,
durante pelo menos 6 meses.

PONTOS A RETER

e O CMV é um agente oportunistico importante em situacées de
imunossupressdo (VIH e transplantados).

* As Ulceras genitais provocadas por CMV sGo pouco frequentes.

* Nas Ulceras causadas por VHS em doentes imunossuprimidos,
com manifestacdo atipica e grave, refratdrias ao fratamento,
deve-se suspeitar de coinfecdo por CMV.

* A presenca de Ulceras a CMV pode ser marcador de infecéo
sistémica, tendo alto valor prognéstico

* A biologia molecular, em desenvolvimento, poderd constituir um
dos principais recursos para o diagnéstico.

¢ O valganciclovir é uma boa opcéo para tratamento e profilaxia,
de administracéo oral.
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RESUMO - Introducéo: As provas epicutdneas (PE) sGo o exame complementar de diagnéstico indicado para avaliagéo de suspeita
de dermite de contacto alérgica. Idealmente, devem ser realizadas sem que o doente se encontre sob imunossupressores. Existem con-
tudo situagdes clinicas em que tal ndo é possivel, ndo havendo informacéo disponivel acerca de como realizar e valorizar os resultados
das PE nestes doentes. O objectivo do presente trabalho é rever a literatura no que concerne & realizacdo de PE sob imunossupressdo
iatrogénica. Material e Métodos: Revisdo da literatura relevante para o tema publicada até Janeiro de 2015 e indexada & Medline.
Resultados: De acordo com o reportado na literatura, foram realizadas PE em 77 doentes sob corticéide sistémico, 78 doentes sob
ciclosporina (CyA), 6 sob azatioprina, 10 sob metotrexato (MTX), 4 sob micofenolato de mofetil (MMF), 11 sob farmacos anti-factor de
necrose tumoral e 7 sob fdrmaco anti-IL-12/23. Foram ainda descritos 15 casos de realizacdo de PE sob associag@o de imunossupres-
sores. Verificaram-se reacgdes positivas em todos os grupos. Concluséo: O tratamento concomitante com imunossupressores ndo deve
ser uma contra-indicagdo para realizagdo de PE, estando descritas reacgdes positivas em doentes sob prednisolona, azatioprina, CyA,
MTX, MME, infliximab, etanercept, adalimumab e ustecinumab. Os resultados negativos ou duvidosos devem, contudo, ser interpreta-
dos de forma cautelosa.

PALAVRAS-CHAVE - Provas epicutdneas, imunossupressores.

PATCH TESTS UNDER SYSTEMIC IMMUNOSSUPRESSION - AN
ABSOLUTE CONTRA-INDICATION?

ABSTRACT - Introduction: Epicutaneous patch tests are the gold standard for the diagnosis of allergic contact dermatitis. Ideally, the
tests should be performed without concomitant systemic imunossupression, which is not possible in some clinical situations. There are no
guidelines on how to perform the tests or evaluate the results in such cases. We aimed to review the literature concerning patch testing
under iatrogenic immunossuppression. Material and methods: Literature review of Medline indexed publications related to the subject
until January 2015. Results: According to published data, patch testing was performed in 77 patients under systemic corticosteroid,
78 under cyclosporine (CyA), 6 under azathioprine, 10 under metothrexate (MTX), 4 under mycophenolate mofetil (MMF), 11 under
anti tumoral necrosis factor agents and 7 under IL-12/23 inhibitor. Additionaly, 15 patients under association of immunosuppressors
also underwent patch testing. Positive reations were observed in all groups. Conclusion: Ongoing treatment with immunossuppressants
should not be an absolute contra-indication for patch testing, as positive reactions can be elicited in patients treated with prednisolone,
azathioprine, CyA, MTX, MMF, infliximab, etanercept, adalimumab and ustecinumab. Negative or doubtful results should be interpreted
with more cautious.

KEY-WORDS - Patch tests, immunosuppressive agentes.
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INTRODUCAO

A dermite de contacto alérgica (DCA), em termos fisio-
patolégicos, é composta por duas fases. Na primeira — de
indugdo ou aferente — ocorre a sensibilizagdo ao alergénio,
da qual resultam células T meméria (Fig. TA).

Quando um individuo sensibilizado contacta novamente
com o alergénio implicado, este provoca a libertagéo de ci-
tocinas pelos queratinécitos e células dendriticas da epider-
me, que activam moléculas de adeséo nas células endoteliais
atraindo leucécitos e células T efectoras. Estas Gltimas indu-
zem a libertacdo de outras citocinas, activando mecanismos
inflamatérios e levando &s manifestacées da dermite de con-
tacto, o que constitui a segunda fase, de elicitagdo ou eferen-
te' (Fig. 1B).

As provas epicuténeas (PE) sGo o exame complementar de
diagnéstico de eleigdo para avaliagdo de suspeita de DCA.!
Funcionam como um teste de provocacdo biolégica? que ava-
lia a possibilidade de existéncia de uma resposta eferente,
traduzindo sensibilizagéo ao alergénio desencadeador. A

A

intfegridade da vida eferente é, portanto, de extrema impor-
téncia para a sua validade enquanto meio complementar de
diagnéstico.

Assim, as PE devem, idealmente, ser realizadas sem que
o doente se encontre sob terapéutica imunossupressora sisté-
mica. Contudo, existem situagdes na prdtica clinica em que,
pela doenga de base, esta terapéutica ndo pode ser suspensa,
e outras em que a imunossupress@o é mesmo necessdria para
reducdo da inflamacgéo cuténea, permitindo realizar adequa-
damente as PE.!

Nestes casos, perante a necessidade de identificacdo
de alergénios implicados, pode ser tentada a realizagéo de
testes epicuténeos sob imunossupresséo. No entanto, a uti-
lidode das PE nestes doentes é incerta, uma vez que a sua
acuidade poderd ser afectada pelo impacto desses farmacos
na resposta imunolégica.? Por outro lado, nalguns doentes
em que é necessArio usar imunossupressores sistémicos para
que haja superficie cuténea para realizar os testes, pode
ser dificil interpretar reacgdes fracas, dado que poderédo

Fig 1 - A) Via aferente ou de inducéo de sensibilizacdo a alergénio; B) Via eferente ou de elicitacdo de resposta imunolégica de-

sencadeada pelo contacto com alergénio.
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representar verdadeiros positivos ou corresponder a exten- e 138, e o crémio de inferferdo (IFN)-gama, IL-2, 5, 12 e 13,
s@o da dermatite de base.! esta Ultima em maior quantidade.’

Quando ponderamos realizar PE sob imunossupressor, O presente trabalho tem como objectivo identificar os
importa ter em conta que hé diferencas na forma como cada casos publicados na literatura em que foram realizados testes
farmaco afecta o equilibrio da resposta imunitaria a um aler- epicutneos sob imunossupressdo farmacolégica sistémica e
génio*, pelo que a andlise do seu mecanismo de acgéo pode- analisar quais os imunossupressores e em que dose permiti-
ré ter algum interesse. Por outro lado, a sua dose é também ram a elicitagéo de DCA.
um factor a considerar, dado que doses baixas de imunossu- Consideramos que esta é uma questdo com utilidade pré-
pressor poderdo elevar apenas ligeiramente o limiar de res- tica que possivelmente surgird com mais frequéncia no futuro,
posta, ndo sendo suficiente para suprimi-la. Alguns autores dado o uso crescente de imunossupressores.'
postulam que a concentracdo local de alergénio nas PE ¢ ele-
vada o suficiente para que haja activacdo imunitdria, permi- METODOS
tindo a sua realizacdo sob imunossupresséo.® Foi efectuada uma pesquisa bibliogréfica na Medline,

Por outro lado, o tipo de hapteno determina, juntamente cruzando os termos “allergic contact dermatitis”, “patch test”,
com outros factores, o tipo de reag@o imunolégica que é ini- “imunosuppressants”, “prednisone”, “azathioprine”, “metho-
ciada®, podendo cada alergénio desencadear inflamagéo por trexate”, “mycophenolate mofetil”, “anti-TNF”, “biologics”.
diferentes vias. Por exemplo, foi demonstrado que o niquel Destes, foram selecionados os artigos relevantes para o tema,
estimula a producdo de interleucina (IL) 4 e 557, esta Gltima tendo sido efectuada reviséo das referéncias bibliogréficas
correlacionando-se com a intensidade da resposta; a metil- dos mesmos e sido adicionalmente incluidos os artigos consi-
cloroisotiazolinona/metilisotiazolinona (MCI/MI) de IL-2, 4, 5 derados pertinentes.

Tabela 1 - Resumo dos estudos publicados na literatura em que foram realizadas PE sob corticoide oral.

N° de Motivo para

Tipologia do L Dose didria de Alergénios identificados, intensidade da reacéo

polog d S

Ref. doen- realizacéo X Resultados o

estudo prednisolona e relevancia (R)
tes das PE
1. Myroxylon pereirae +++ (R atual)
2. Parafenilenodiamina (PPDA) ++ e disperso laranja ++ (R atual)
100% 3. Formaldeido ++, grotan BK ++, cloreto de benzalcénio ++ (R atual)
5 doentes sob com eolo 4. Benzofenona-4 +, grotan BK +, cocamida DEA +, cocamidopropil
. Investigagdo 10mg P betaina +, oleamidopropil dimetilamina +, prefo reactivo 5 +, resi-
1 6 Retrospectivo menos uma B
de DCA sensibilizacdo nas libertadoras de formaldeido +
1 doente sob 5mg idenﬁficoéo 5. Mistura de perfumes 2+; Metilmetacrilato 2+ (R atual)

6.  Metildibromoglutaronitrilo +, oleamidopropil dimetilamina +, mistura
de carbamatos +, dicromato de potdssio +, M. pereirae +, sulfato
de niquel + (sob 5mg/dia) (R incerta)

Prospectivo
Resilzizodas Avaliagdo da Bt
em manuteng@o 20mg com inicio 2 'minuicao
doentes com - X do nimero de
e ou supressdo dias antes das PE, ~ .
2 24 positividade reacdes em | Sulfato de niquel
da resposta mantendo durante Y
para o sulfato . ) 90,5%
de niquel sob corticoide ¥l (19 em 21)
previamente oral
documentada
, . Formaldeido ++ (R atual), hexahidrotriazina ++, cloreto de benzalcénio
17 alergénios
identificados ++ (R atual); PPDA + (R atual), dimetilol dimetilhidantoina +, MCI/MI
Dermatose foi encomrod:n + (R atual), dimetiloldihidroxetilenoureia +, melamina formaldeido +
10 1 Relato de caso aguda 10mg . R), ureia formaldeido + (R atual), sesquiolato de sorbitan + (R atual),
relevancia
eneralizada benzofenona 4 +2 (R), disperso amarelo 3 2+, disperso vermelho 1 2+,
g atual para 9 P
deles disperso azul 106 2+, 4-aminofenol 2+ (R atual), hidroquinona 2+,
difenilguanidina 2+
iespeafie 16 doentes - 20m A proporcéo
Realizadas PE fuellier e 18 doentes - 3Omg dz re’; 6§es
sob corticéide manuteng@o ) 9 >ac Dos 16 sob 20mg — 15 (94%) tiveram alguma resposta
12 P _ 12 doentes - 40mg suprimidas o Z
43 sistémico em ou supressGo o Dos 12 sob 40 mg — em 3 (25%) houve supressdo completa da resposta,
iniciado 48h antes | aumentou de o Tfir
doentes com de resposta . em 8 (66%) diminuiu e manteve-se num doente
sensibilizacéo sob corticéide el o e iee i e
conhecic(l;o durante as mesmas dependente
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RESULTADOS

1. Corticoides

Os corticoides suprimem a activag@o das células dendriti-
cas imaturas, a ativacdo das células T e a sua funcdo estimu-
ladora através da diminuigdo da producéo de IL-2, 4, 6, 20,
factor de necrose tumoral (TNF)-alfa, factor estimulador das
colénias de granulécito-macréfago e IFN-gama. !0

Existem na literatura vérios casos publicados de PE sob
corticéide sistémico, os quais se encontram sumarizados na
Tabela 1.

No total, foram testados 77 doentes sob corticdide sis-
témico, com doses variando entre 5 e 40mg/dia. Nos indi-
viduos sob prednisolona 5 a 10mg, ndo parece ter havido
alteragdes da resposta de hipersensibilidade cutdnea''?, em-
bora o nimero de casos seja reduzido e os testes néo te-
nham sido posteriormente repetidos sem imunossupressdo
concomitante. Anveden et al? realizaram PE sob prednisolona
20mg/dia em 24 doentes com sensibilizagdo conhecida ao

sulfato de niquel, tendo verificado que houve uma diminui-
¢Go do numero de respostas que anteriormente tinham sido
extremamente positivas. Contudo, as observagdes de Feuer-
men e colaboradores'? suportam a sua concluséo de que até
20mg/dia ndo hé alteragéo significativa do resultado das PE.
Para doses superiores, parece ser consensual que h& um risco
significativo de falsos negativos; talvez por isso as PE tenham
sido realizadas sob doses inferiores de corticéide nos estudos
mais recentes.!?

2. Ciclosporina A (CyA)

A CyA diminui a producéo de IL-2 e 8, suprimindo conse-
quentemente a ativacdo de linfécitos T e neutréfilos, respecti-
vamente.'®' Diminui também a libertacdo de histamina pelos
mastécitos e a migragdo de linfécitos T CD8+ para a pele.'

Na Tabela 2 encontram-se sumarizados os 6 estu-
dos'1315-18 em que foram realizadas provas epicuténeas em
doentes sob CyA.

Tabela 2 - Sumarizagéo dos dados da literatura relativos a realizagéo de PE sob CyA.

N° de Motivo para Dose de; sob

Alergénios identificados, intensidade

Result N o
s da reagéo e relevancia (R)

Ref. doen- Tlpolrgéc el realizagéo terapéutica a data de
tes estudo das PE realizacéo dos testes?
1 2 Retrospectivo 2o 3(_)0mg/dm,
respectivamente
Prospectivo, fodos Invesfigacdo d
13 12 os doentes sob CyA nv;es 'gacao de
ha >1 méa ermatose
4 és
Avaliar o efeito
Prospectivo; em da CyA na
15 10 doentes com “angry | realizagéo de PE 5mg/Kg/dia, 3 dias
back”, repeticdo em doentes com consecutivos
das PE sob CyA DCA e “angry
back”
Prﬁspjcﬁvo; PE Estudar os
16 6 ;eu rzacas Omefs © efeitos da CyA 5mg/Kg/dia
semanas apés o na DCA
inicio de CyA
Prospectivo; testes
realizados sob CyA Estudar os 5mg/kg/dia durante 4
17 15 e repetidos 1 més efeitos da CyA semanas e depois 3mg/
apés o inicio do na DCA Kg/dia
tratamento
Prospectivo; testes
realizados antes
18 33 do inicio de CyA Investigagdo de 5mg/Kg/dia durante 10-
e repetidos 1 més dermatose 15 dias
apds o tratamento
com CyA
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100 Cloreto de cobalto +++, dlcool cinédmico ++

1. Mistura perfumes Il ++, citronelol +

(R incerta)
2. Mistura tivrans ++, propil galato + + +,
dissulfeto tetrametiltiuram +, cosmético
préprio + (R atual)
Sulfato de niquel + (R incerta)
Colofénia + + + (R atual)
Sulfato de niquel + (R passada)
Neomicina + (R passada)

Negativo em 6 doentes

(50%)

©» @n g @9

56% das reacgoes
desapareceram, enquanto
que as que permaneceram

positivas foram as que
tinham relevéncia no
contexto de cada doente

As reagées verdadeiras
positivas ndo foram
afectadas pela CyA, sé
as fracas e duvidosas.
CyA inibe a resposta a
certos alergénios em
concentracées baixas.

Alergénios testados: sulfato de niquel, crémio,
cloreto de cobalto, mistura de tiurans,
mercaptobenzotiazol

As reacdes fortes a extremas
mantiveram-se, enquanto
que as respostas fracas (+)
se tornaram negativas

As reacées fracamente
positivas foram inibidas,
mantendo-se as fortes (+ +)
e as extremas (+++)




No total, foram testados 78 doentes. Na maioria dos
estudos (referentes a 64 doentes) as provas foram realiza-
das sem qualquer imunossupressdo e foram depois repeti-
das enquanto os doentes se encontravam sob CyA. Todos
estes estudos concluiram que as reacgdes alérgicas fortes ou
extremas ndo foram afectadas pela terapéutica com CyA,
podendo apenas ocorrer uma ligeira diminuicdo da intensi-
dade do eritema. Por outro lado, este fdrmaco parece inibir
as reaccdes fracas ou duvidosas, as quais tém maior pro-
babilidade de corresponder a reacgdes irritativas, represen-
tando falsos negativos. Desta forma, a terapéutica com CyA
parece aumentar o limiar a partir do qual a reacgéo alérgica
ocorre.

3. Azatioprina

A azatioprina diminui a sintese de dcidos nucleicos, o
numero de células de Langerhans e a funcéo das células T."7?

Existem poucos casos de realizagdo de PE em doentes
sob Azatioprina. Na Unica série publicada, foram testados
5 doentes (2 sob Azatioprina 50mg/dia, 2 sob 150mg/dia
e um sob 200mg/dia). Foi identificado apenas um resultado
positivo (cloreto de cobalto +) num doente que se encontra-
va sob 50mg/dia.™

Pigatto e colaboradores descreveram um caso em que foi
suspensa a terapéutica com azatioprina (100mg/dia) 2 dias
antes da realizagdo das PE, tendo sido observada reaccdo
(++) ao sulfato de niquel 5%.2°

O ndmero diminuto de casos n&o permite extrapolar os
achados, embora se verfique que, aparentemente, a azatio-
prina em doses de 50-100mg/dia possa permitir a elicitagdo
de DCA nalguns doentes.
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4. Metotrexato (MTX)

O MTX inibe a sintese de DNA, inibe a secrecéo de IL-1,
10, TNF alfa e promove a apoptose dos linfécitos CD4+ ati-
vados.?!

No total dos 10 casos descritos na literatura®'® (Tabela
3) em que foram efetuadas PE em doentes medicados com
MTX (dose variando entre 5-25mg/semana), foi identificada
pelo menos uma positividade em 6 deles (60%). Destes, 3
encontravam-se sob MTX em dose baixa (5-7.5mg/semana).

Para doses superiores de MTX, os 4 (em 7) doentes com
positividades tinham suspenso MTX na semana das PE. Tal-
vez a suspensdo do farmaco seja necessdério para que ocorra
resposta para doses de 15mg semanais ou superiores; con-
tudo, o nimero reduzido de casos e a auséncia de aleato-
riedade nos estudos nd@o permite estabelecer uma relagéo
significativa.

5. Micofenolato de mofetil (MMF)

O MMEF inibe a proliferacdo de linfécitos T, bem como
a maturagdo e expressdo de citocinas por parte das células
dendriticas.??

Existem apenas 4 casos publicados referentes a realizagéo
de PE sob MMF,'3'3 tendo as provas sido positivas num doente,
que se encontrava sob MMF 2g/dia. Foi identificada sensibili-
zagdo a cloreto de cobalto +, ouro + e trietanolamina +, cuja
relevancia foi considerada passada. Contudo, perante a ma-
nutengéo de queixas e da suspeicdo de DCA, as PE foram re-
petidas 14 meses depois, jd sem MMF. Nesta data, verificou-se
positividade para formaldeido (++), agentes libertadores de
formaldeido (+) e MCI/MI (++), com resolucdo da dermatose
mediante a evicgdo de produtos contendo estes conservantes.'

Tabela 3 - Resumo dos estudos publicados na literatura em que foram realizadas PE sob MTX.

Dose MTX Suspendeu MTX para realizar PE2 Alergénios identificados, intensidade da reacéo e relevancia (R)

3 30mg/sem Nao Negativo

3 25mg/sem Sim, na semana das PE M. pereirae?+, 4dcido benzdico?+ (R atual)

3 20mg/sem Nao Negativo

3 20mg/sem Sim, na semana das PE Negativo

13 15mg/sem Néo Negativo

3 15mg/sem Sim, na semana das PE Formaldeido +, MCI/MI ++ (R atual)

8 15mg/sem Sim, na semana das PE Acido benzéico ++, cloreto de cobalto ++ (R atual)

3 7.5mg/sem Néo Bacitracina +++, Feomicino +++, sulfoto/ de niquel +++, formaldeido e resinas
ibertadoras de formaldeido (+/++) (R atual)

13 5-7.5mg/sem Nao Sulfato de niquel +, dicromato de potéssio +, mistura de perfumes | ++ (R passada)

13 5mg/sem Nao M. pereirae + (R incerta)
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Contudo o intervalo de 14 meses entre as provas ndo pode
excluir que a sensibilizacdoo tenha ocorrido entéo.

Dos 3 doentes com testes negativos, 1 encontrava-se sob
MMF 1g/dia® e 2 sob 2g/dia.”™ O reduzido nimero de casos
descritos na literatura, ndo permite que se estabelegcam con-
clusées acerca do efeito do MMF e da sua dosagem no resul-
tado das PE.

6. Farmacos biolégicos
Teoricamente, o TNF alfa estd envolvido em mecanismos

de hipersensibilidade retardada, pelo que os seus inibidores
podem suprimir a DCA." No total, existem 11 casos reporta-
dos de realizagd@o de PE sob um dos inibidores do TNF alfa:

6.1.
Estdo publicados 3 casos de doentes que efectuaram PE

Infliximab

sob infliximab, que se encontram resumidos na Tabela 4.
Todos estes doentes tiveram vdrias positividades, o que su-
gere que o infliximab néo inibe, pelo menos por completo, a
resposta imunolégica subjacente & elicitagdo de DCA.

Tabela 4 - Resumo da informagéo disponivel na literatura quanto a realizacéo de PE em doentes sob farmacos

biolégicos.

Farmaco
biolégico

Tempo desde ultima

L administracéo de biolégico

Dose

Alergénios identificados, intensidade da reagéo e relevancia (R)

. . Mistura de carbamatos, mistura de tiurans, tetraetiltiuram dissulfido, PPDA, dietilditio-
1 Desconhecida Desconhecida
carbamato
Benzofenona-3 +, cloreto de cobalto +, tiosulfato de sédio + +, bacitracina ++,
d4lcoois da lanolina ++, mistura de carbamatos + + +, mistura de tiurans ++, formal-
4 Desconhecida 2 semanas defdo ++, etilenodiamina +, dicromato de potéssio +, sulfato de niquel ++, mistura
de parabenos +, mistura de perfumes | +, cloreto de benzalconio, hidroxitolueno
.. il +
Infliximab puillels
Mistura de tiurans +++, mistura de carbamatos +++, PPDA ++ +, tetrametiltivram
disulfido ++ 4, tetrametiltiuram monosulfido +++, dipentametilenotiuram dissulfido
5ma/Kg a ++, dietilcarbamato de zindo ++, dlcoois da lanolina ++, bacitracina ++, sulfato de
19 cadc? 7 gem 3 semanas niquel ++, formaldeido + +, efilenodiamina dihidroclorido ++, mistura de parabenos
+, mistura de perfumes +, cloreto de benzalcénio +, benzofenona-3 +, neomicina +,
dicromato de potdssio +, cloreto de cobalto +, diazolidinil ureia +, DMDM hidantoina
+, imidazolidinil ureia +, BIOBAN CS-1246 +, BIOBAN CS-1135+. (R)
5 dias Negativo
7 dias Negativo
Etanercept 4 Desconhecida
g 6 dias Sulfato de niquel +, mistura de parabenos +, abitol +, tiossulfato de sédio + , olcami-
dopropil dimetilamina +.
8 dias Sulfato de neomicina ++, quaternium 15 +, M. pereirae ++, bacitracina +++
4 2 dias MCI/MI +, ouro ++, cloreto de benzalcénio +, euxyl K400 +.
M. pereirae ++, glutaraldeido +, cloreto de cobalto ++, tiossulfato de sédio + +, di-
4 Desconhecida 6 dias tiodimorfolona +, amidoamina +, cloreto de benzalcénio +, metildibromoglutaronitrilo
Adalimumab ++, monoleato de sorbitan +, cocamidopropil betaina +, laurel-glucosido +
4 8 dias Negativo
13 40mg/sem Desconhecida Sulfato de niquel + (R indeterminada)
28 dias Tiossulfato de sédio ++
37 dios Alcodis da lanolina ++, M. pereirae ++, sulfato de niquel +++, MCI/MI ++, mis-
tura de perfumes Il +, iodopropinil butilcarbamato ++
28 dias M. pereirae ++, Propileno glicol +
Ustecinumab 4 Desconhecida 112 dias Sulfato de niquel ++, bacitracina +
42 dias Benzofenona-4 +, bacitracina +, mistura de perfumes Il +, mistura de perfumes | +,
cloreto de benzalcénio +, amercol L101 +, propilenoglicol +
238 dias Neomicina +, etilenodiamina ++
28 dias Formaldeido ++, quaternium 15 +++, M. pereirae +, ++, MCI/MI ++, mistura de
perfumes Il ++
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6.2. Etanercept

Estdo descritos 4 casos de doentes testados com PE en-
quanto medicados com etanercept, dos quais 2 tiveram
provas negativas e nos outros 2 foram identificadas vdrias
sensibilizacées (Tabela 4).

6.3. Adalimumab

Existem 4 casos na literatura de realizag@o de provas epi-
cutéineas em doentes medicados com adalimumab. Nestes,
foi identificada pelo menos uma sensibilizagéo em 3, confor-
me se pode observar na Tabela 4.

Os 3 doentes sob infliximab tiveram mais do que uma
positividade identificada. O mesmo se verificou 2 em 4 dos
doentes sob etarnecept e 3 em 4 dos doentes sob adalimu-
mab.

No global, a maioria dos doentes sob anti-TNF alfa ti-
veram pelo menos uma sensibilizagéo identificada, o que
sugere que os inibidores do TNF alfa nédo inibem a respos-
ta imunoldgica subjacente & elicitagdo de DCA. Contudo, o
efeito exacto do bloqueio anti-TNF alfa na hipersensibilidade
retardada permanece desconhecido.”® O nimero de casos
descritos é demasiado pequeno para validar qualquer com-
paragdo entre os diversos anti-TNF alfa.

Existem também dados disponiveis relativos ao ustecinu-
mab, um inibidor da via IL-12/IL-23.

6.4. Ustecinumab

Estdo descritos 7 casos* de PE em doentes sob este inibi-
dor da via IL-12/23, tendo sido identificadas positividades em
todos eles (Tabela 4).

Adicionalmente, existe um caso descrito em que a doente
encontrava-se sob MTX (15mg/semana) e houve positividade
para hidroxizina +++, o que foi considerado relevante dado
que a doente tinha histéria prévia de exantema maculo-pa-
pular & hidroxizina. Posteriormente, a mesma doente iniciou
ustecinumab 45mg na semana 0, 4 e depois a cada 12 se-
manas, mantendo o MTX na mesma dose. Foram repetidas PE
apds o inicio e as 12 semanas de terapéutica com ustecinu-
mab, com os mesmos resultados em ambas as avaliagdes.?

Em todos os doentes sob ustecinumab testados foi possi-
vel demonstrar sensibilizacdo a pelo menos um alergénio, o
que significa que a inibicdo da via IL-12/I1L-23 néo bloqueia,
pelo menos na totalidade, a expressdo da hipersensibilidade
do tipo IV.

Kim e colaboradores* compararam o resultado dos testes
obtidos em 15 doentes com psoriase sob agentes biolégicos
(tanto anti-TNF alfa como anti-IL12/23) com os de 16 doen-
tes com psoriase tratados com terapias cldssicas (dos quais 4
se encontravam sob imunossupressor sistémico), e concluiram
ndo haver diferenca significativa na prevaléncia de testes po-
sitivos entre os 2 grupos.
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Em termos prdticos, é necessério que decorram pelo
menos 5 semi-vidas para que se considere que o doente ndo
estd sob o efeito do farmaco. Em todos estes doentes, a Gltima
administragéo do fdrmaco biolégico distou o tempo corres-
pondente a 2 semi-vidas da realizagéo das PE, pelo que havia
ainda farmaco em circulagéo. Assim, os autores sugerem que
o facto de o doente se encontrar sob agente biotecnolégico
ndo deve ser uma contraindicagé@o para realizagéo de PE.*

7. Associag@o de imunossupressores

Existem 15 casos descritos em que foram realizadas PE em
doentes sob associagdo de 2 imunossupressores sistémicos
(Tabela 5). A andlise destes resultados néo é linear, dada a
heterogeneidade de associacdes farmacolégicas e de doses.
Contudo, verifica-se que dos 8 doentes em que as PE foram
negativas, 6 se encontravam sob azatioprina, enquanto que
dos 7 individuos com testes positivos, apenas um se encontra-
va medicado com este farmaco. Tal poderd ser indicativo de
um papel supressor de resposta alérgica por parte da azatio-
prina, ou poderd resultar da supressdo combinada de vdrias
vias, decorrente da associacéo de outro imunossupressor. O
reduzido nimero de casos ndo permite, mais uma vez, esta-
belecer conclusées fundamentadas.

DISCUSSAO

A imunossupresséo ¢ utilizada com frequéncia crescen-
te em pacientes transplantados ou no tratamento de doen-
cas inflamatérias, de etiologia alérgica ou auto-imune.!
De facto, por vezes é prescrita pelo préprio dermatologista
para controlo de um eczema em generalizagéo, cuja in-
vestigacdo poderd tornar relevante a avaliacdo do doente
através de PE.

Assim, vdrios autores reportaram a realizagéo de PE sob
diversos imunossupressores, em monoterapia ou associa-
¢Go. Contudo, trata-se de estudos heterogéneos, com re-
duzido nimero de doentes, o que limita as conclusées da
sensibilidade das PE sob cada imunossupressor nas suas va-
rias dosagens.

O conhecimento mais detalhado do modo de acgédo de
cada imunossupressor, das vias inflamatérias envolvidas na
DCA e das vias estimuladas preferencialmente por cada
alergénio aquando da elicitacdo de resposta imunolégica,
poderdo a ajudar a prever que reacgdes podem ser supres-
sas por cada fédrmaco.

Por exemplo, a ciclosporina inibe a IL-8 e a activacdo dos
neutréfilos, que s@o responsdveis pela formacgéo de pustu-
las, as quais est@o associadas a reaccdes do tfipo irritativo.
Este mecanismo explica os resultados de Vena e colabora-
dores,'> que mostraram que a CyA inibe as reac¢des fracas,
do tipo irritativo; ndo inibindo contudo as reac¢des de maior
intensidade, do tipo alérgico, o que poderd ter utilidade em
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Tabela 5 - Resumo dos casos reportados na literatura quanto a realizagéo de PE em doentes sob associacdo de

imunossupressores sistémicos.

Ref. Farmaco 1 Farmaco 2 Alergénios identificados e relevancia (R)
13 Azatioprina 100mg Prednisolona 10mg/dia Gentamicina + (R passada)
1 Cya 200mg/dia Prednisolona 10mg/dia Sulfato de niquel +++, cloreto de cobalto +++, neomicina +++ (R atual)
13 MTX 10mg/sem Infliximab 5mg/Kg Dicromato de potdssio + (R incerta)
13 MTX 10mg/sem Etanercept 50mg/sem Metildibromoglutaronitrilo +, budesonido + (R incerta)
13 MTX 20mg/sem Prednisolona 7mg/dia rF:Cr;r;olJtr:le(is?n;,drg)isturu de perfumes | ++ +, Evernia prunastri ++, Evernia furfu-
13 MMF 1.5g/dia Prednisolona 3mg/dia Sulfato de niquel ++, cloreto de cobalto +, mistura de lactonas ++ (R passada)
13 MMF 4g/dia Tacrolimus 2mg/dia Benzofenona-3 + (R atual)
13 Azatioprina 75mg/dia Prednisolona 2mg/dia Negativo
13 Azatioprina 125mg/dia Prednisolona 2.5mg/dia Negativo
13 Azatioprina 75mg/dia Prednisolona 2mg/dia Negativo
13 Azatioprina 125mg/dia Prednisolona 5mg/dia Negativo
13 Azatioprina 75mg/dia CyA 200mg/dia Negativo
13 Azatioprina (dose ndo especificada) infliximab 5mg/kg/ciclo Negativo
13 Adalimumab 40mg/14 dias Prednisolona 7.5mg/dia Negativo
13 MMF 2g/dia CyA 200mg/dia Negativo

certas situagdes da prética clinica. De referir também que
dados da literatura apontam para que a CyA afecte mais
a fase de sensibilizacdo do que a resposta de elicitagéo.'®

Por outro lado, no que diz respeito & sensibiliza¢o para
o niquel, foi demonstrado que este estimula a libertagéo IL-4
e 5. Os corticdides bloqueiam a expressdo desta Gltima ci-
tocina, o que poderd, pelo menos em parte, justificar que a
reaccdo a este alergénio tenha sido inibida em 90.5% dos
individuos sob prednisolona 20mg/dia.?

Quando as PE séo realizadas sob imunossupressor, é di-
ficil apurar, nos casos com testes negativos, se estes seriam
igualmente negativos sem influéncia do fdrmaco. Por outro
lado, nos casos em que hd positividades, poderdo existir ou-
tras que ndo séo identificadas devido & imunossupressédo.
Nos estudos retrospectivos e nos relatos de caso estas situa-
¢des poderdo néo ser devidamente identificadas.

Contudo, para alguns fdrmacos, os testes foram realiza-
dos antes e durante a terapéutica com imunossupressores
— em 64 doentes com prednisolona?'? (resultados contra-
ditérios), em 64 doentes com CyA (inibe as respostas irre-
levantes, as relevantes mantém-se), num doente sob MMF,'
em que na repeticdo se encontraram positividades relevan-
tes que ndo se tinham objectivado nas primeiras PE (embora
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com intervalo de 14 meses, pelo que pode ter ocorrido sen-
sibilizacdo de novo) e numa doente tratada com ustecinu-
mab™ (obtiveram-se os mesmos resultados).

CONCLUSAO

A terapéutica imunossupressora néo deve ser uma con-
tra-indicag@o absoluta para realizacdo de PE,’ podendo ser
elicitadas reaccdes positivas em doentes sob prednisolona,
azatioprina, CyA, MTX, MMF, infliximab, etanercept, ada-
limumab e ustecinumab. A CyA parece inibir as respostas
irritativas/irrelevantes e diminui a intensidade das reacgdes
alérgicas, sobretudo as fracas. Dado que se mantém a pos-
sibilidade de elicitacdo de reacgdes alérgicas, a CyA pode-
ré, provavelmente, ser utilizada em doentes com dermatoses
disseminadas, cujo controlo é necessdrio para que haja drea
suficiente de superficie cuténea integra, onde seréo coloca-
das as cémaras para realizacdo das PE. Quanto aos restan-
tes fdrmacos, os dados da literatura néo séo suficientes para
obter conclusées.

Contudo, importa ter em conta a dificuldade de identificar
falsos negativos, devendo as provas ser repetidas sempre que
a suspeigdo clinica de DCA persista, se exequivel sem imunos-
supressor ou com a dose mais baixa possivel. Aguns autores



propdem que sejam utilizadas concentragdes superiores de
alergénio para tentar miminizar os falsos negativos e aumen-
tar a probabilidade de elicitar uma resposta. Outros sugerem
que se devem valorizar reacgdes ligeiras ou duvidosas, dado
a diminuigéo espectavel da resposta inflamatéria.®

Permanece por esclarecer qual o efeito exacto de cada
fadrmaco imunossupressor nas PE, sendo necessdrios mais es-
tudos para melhor clarificar a validade e método apropriado
de realizagéo de provas naquelas circunstancias.'

Na prdtica e na auséncia de estudos mais concretos e pe-
rante um paciente que sobre imunossupressores desenvolve
reacgdes de eczema em que é necessdrio identificar um pos-
sivel alérgeno causal, as presentes guidelines da ESCD (Euro-
pean Society of Contact Dermatitis) recomendam realizar as
PE com a dose minima possivel de imunossupressoes, com os
cuidados referidos na interpretacéo sobretudo dos resultados
duvidosos ou negativos.?®
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RESUMO - A porfiria cutdnea tarda (PCT) é uma doenca do metabolismo das porfirinas caracterizada por fotossensibilidade intensa,
associada a lesdes bolhosas cobertas por crosta de dificil cicatrizag@o, cicatrizes atréficas e hipertricose em dreas fotoexpostas assim
como alteragdes da fungdo hepdtica. A hemocromatose hereditéria (HH) é a doenga genética autossémica recessiva mais frequente
na populagéo.

Apresentamos o caso de um doente sauddvel de 38 anos, referenciado por vesiculas na face, superficies extensoras dos bracos e dorso
das méos, associadas com hipertricose na regido zigomdtica e quistos de milia no dorso das maos. Andlises laboratoriais mostraram
um aumento dos niveis séricos e urinérios das porfirinas, do ferro sérico e ferritina elevada. Um diagnéstico de porfiria cuténea tarda
foi inferido com base na apresentacéo clinica, exame histopatolégico e resultados laboratoriais. O estudo genético para as mutacdes
do gene da hemocromatose hereditaria revelou um doente heterozigoto composto para as mutagdes mais comuns: C282Y, H63D.
A porfiria cut@nea tarda pode ser um importante marcador cuténeo para pacientes com mutacdes do gene HH. A hemocromatose
hereditdria, se ndo tratada pode levar & cirrose hepdtica e carcinoma hepatocelular. Os sinais cuténeos podem ter um papel funda-
mental no diagndstico precoce, evitando complicagées futuras e possibilitando o aconselhamento genético e teste genético aos filhos
dos doentes afectados.

PALAVRAS-CHAVE - Alteracdes do metabolismo do ferro; Hemocromatose; Porfiria cuténea tarda; Sobrecarga de ferro.

HEREDITHARY HEMOCROMATOSIS TYPE 1 PRESENTED AS
PORPHYRIA CUTANEA TARDA - CASE REPORT OF A COMPOUND
HETEROZYGOTE PATIENT FOR THE MUTATIONS C282Y AND H63D

ABSTRACT - Porphyria cutanea tarda (PCT) is a disorder of porphyrin metabolism with associated skin photosensitivity, which presents
with vesicolobullous lesions, atrophic scars and frequently signs of liver damage. Herditary hemochromathosis (HH) is the most frequent
autosomic recessive genetic disease. We present the case of a previous healthy 38 years old patient that came to our office with blisters
in face, extensor surfaces of arms and on the dorsum of his hands associated with hypertrichosis in zygomatic area and milia on the
dorsum of the hands. Laboratory tests showed serum and urinary porphyrins level, serum iron level and ferritin exceeding the normal
range. A diagnosis of porphyria cutanea tarda was reached based on clinical presentation, histopathological examination and labora-
tory results. Genetic studies on Hereditary Hemochromathosis mutations showed a compound heterozygote patient for the most common
mutations: C282Y, H63D. Porphyria cutanea tarda can be an important cutaneous marker for patients with mutations of the HH gene.
Skin signs can have a key role in early diagnosis, avoiding future complications, and requesting genetic counseling and genetic testing
for the children of the affected patients.

KEY-WORDS - Hemochromatosis; Porphyria cutanea tarda; Iron metabolism disorders; Iron overload.
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INTRODUCAO

A porfiria cutnea tarda (PCT) é uma doenca do metabo-
lismo da porfirina com fotossensibilidade da pele associada,
que se apresenta com lesdes vesicobolhosas em dreas fotoex-
postas e frequentemente sinais de lesdo hepdtica. A PCT pode
ser precipitada pelo virus da imunodeficiéncia humana, virus
da hepatite C ou a utilizacdo de estrogénios ou dlcool. Tam-
bém a sobrecarga de ferro pode interferir com via de sintese
do heme e conduzir & instalag@o desta dermatose. A hemo-
cromatose hereditéria (HH) é a doenga genética autossémi-
ca recessiva mais encontrada na populagdo (prevaléncia de
1/200). Caracteriza-se por aumento da absorcdo intestinal
de ferro que se acumula no péncreas, figado, miocardio, pele
e articulagdes. A PCT pode ser um importante marcador cuté-
neo para pacientes com mutacdes do gene HH.! Este trabalho
tem como objectivo chamar a atengéo para a pesquisa de HH
em pacientes nos quais ndo puderam ser identificadas outras
causas de PCT. A HH se néo tratada, pode evoluir para cirrose
e ou carcinoma hepatocelular.

CASO CLiNICO

Apresentamos um caso de um paciente de 38 anos, refe-
renciado & nossa consulta por uma histéria com trés anos de
evolucdo, de vesiculas e bolhas na face, superficies extenso-
ras dos bracos e dorso das maos, associadas a hipertricose
na regido zigomdtica e quistos de milia no dorso das maos
(Fig.s 1T e 2). Sem histéria familiar relevante, abuso de dlcool,
ingestdo de drogas, transfusées de sangue ou hemodidlise.
Os testes laboratoriais mostraram um aumento das porfirinas
séricas e urindrias, do ferro sérico e da ferritina (Tabela 1). As
serologias virais (VIH, VHC, VHB) foram negativas e a eco-
grafia hepética ndo mostrou alteragdes. O nivel da uroporfi-
rinogénio descarboxilase (URD) foi normal (1,9 U). O exame
histopatolégico de uma vesicula do dorso da mé&o mostrou
uma bolha subepidérmica, espessamento das paredes dos
capilares da derme superior e um infilirado inflamatério dis-
creto na derme e juncdo dermo-epidérmica. A imunofluores-
céncia directa da peca histolégica mostrou depésitos de IgG
e C3 nos vasos e na jungdo dermo-epidérmica.

O diagnéstico de porfiria cutéinea tarda foi feito com base
na clinica, resultados histopatolégicos e laboratoriais. Na
auséncia de factores desencadeantes conhecidos para PCT
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e pelo aumento de ferro sérico e ferritina foram realizados
estudos genéticos para mutagdes da hemocromatose here-
ditdria. A andlise genética demonstrou um padréo heterozi-
goto composto para as mutagdes mais comuns do gene HFE:
C282Y, H63D.

Fig 1 - Hiperpigmentacdo e hipertricose na regido zi-
gomdtica.

O doente foi tratado com flebotomias em intervalos de
duas semanas com normalizag@o dos niveis séricos de ferro
e ferritina aos 6 meses e sem novas lesées desde entdo. Nos
trés anos seguintes, ndo desenvolveu novas bolhas e o ferro
sérico e a ferritina permaneceram em valores normais, con-
finuando em seguimento para monitorizacdo dos niveis de
ferro e flebotomias se necessdrio.
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Fig 2 - Quistos de milia discretos, cicatrizes e bolhas resi-
duais (crostas) no dorso das méaos e dos dedos.

DISCUSSAO

Actualmente estdo descritos trés tipos de hemocromatose
hereditéria.

A hemocromatose hereditéria tipo 1 é causada por mu-
tagdes no gene HFE. Este gene, localizado na banda 6p22,
codifica uma proteina MHC de classe | cuja funcdo é diminuir
a afinidade do receptor da transferrina para a transferrina e
assim diminuir a absor¢@o de ferro. A hemocromatose juvenil

Tabela 1 - Resultados laboratoriais.

Caso Clinico

ou tipo 2 (causado pela mutagdo em hepcidina ou hemoju-
velina); a hemocromatose tipo 3 (resultado de mutagdes do
gene do receptor de transferrina.2?

A sobrecarga de ferro devido a uma mutagéo HFE é um
fator desencadeante de PCT, independente dos fatores desen-
cadeantes cldssicos: mutacdo do gene da uroporfirinogénio
descarboxilase (URD), abuso de élcool, hepatite C e hormo-
nas (estrégeneos). A hemocromatose se néo tratada pode re-
sultar em lesd@o grave de 6rgdos, com insuficiéncia cardiaca
congestiva, diabetes, cirrose hepdtica e infertilidade. Na HH
existe um risco acrescido de desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular.

Os efeitos do ferro na formacéo dos percursores do grupo
heme compreendem trés passos: Primeiro o ferro catalisa a for-
magdo de espécies reactivas de oxigénio o que aumenta a for-
magdo de uroporfirina. Em segundo lugar o ferro aumenta a
producéo de produtos ndo-porfirinas inibidores da URD e final-
mente, o ferro induz a sintetase do dcido 3-aminolevulinico com
a consequente produgdo de dcido 3-aminolevulinico, o precur-
sor do uroporfirinogénio. A falta ou inactivagéo de URD leva 4
deposicdo de uroporfirinogénio na pele, uma molécula que é
fotossensivel para a luz ultravioleta, resultando em formacao
de bolhas (Fig. 3). Expresséo deste subtipo ocasional de PCT
é geralmente observado em meados da década dos trinta ou
quarenta anos, uma vez que é necessdria acumulagéo de quan-
tidade substancial de ferro para bloquear a via com sucesso.®

TESTES LABORATORIAIS DOENTE INTERVALO NORMAL

Hemoglobina 15,7 g/dL 13,5-18,0 g/dL
AST 49 U/L 17-59 U/L
ALT 65 U/L 21-72 U/L
ALP 123 U/L 38-126 U/L
GGT 48 U/L 15-73 U/L
Glicose 89 mg/dl (70-130 mg/dL)
Ferro sérico 214 ug/dL 49-181 ug/dL
Saturagdo transferrina 68 % 25-50%
Ferritina sérica 691 ng/ml 26.0-388.0
Actividade da Uroporfirinogénio dercarboxilase (URD) 1.9U 1.0-3.0U
Porfirinas urindrias (24H):

- Porfirinas totais 3040 ug/24H <150 ug/24H

- Uroporfirinogénio 2408 ug/24H < 25 ug/24H
Porfirinas plasmaéticas:

- Porfirinas totais 111,5 ug/L <32,5 ug/L

- Uroporfirinogénio 98,4 ug/L <11.6 ug/l)
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O estudo genético para mutagdes do gene HFE no nosso
doente mostrou um doente heterozigoto composto para as
mutagdes mais comuns: C282Y, H63D. Oitenta por cento dos
doentes com HH s&o homozigotos para C282Y e 20% duplo
heterozigotos para a mesma e H63D. A primeira é prevalente
principalmente na Europa nérdica e central e a segunda com-
binacdo é a mais comum nas zonas mediterranicas. Devido
a alta penetréncia do gene HH na populagéo, os filhos de
doentes com HH devem ser testados para a mutag@o no inicio
da idade adulta para prevenir complicagées.®

O tratamento visa controlar altos niveis de ferro e ferritina
sérica. Tal pode ser realizado com flebotomias em intervalos
de duas semanas e 200-500 ml de sangue de acordo com a
tolerdncia do doente e niveis de hemoglobina. A cloroquina
e hidroxicloroquina podem ser uma alternativa terapéutica,
embora os doentes homozigotos para C282Y, que tenden-
cialmente tm maiores teores de ferro, tenham pior respos-
ta. Eviccdo solar e a redugdo de outros factores agravantes/
precipitantes de PCT podem auxiliar no controlo da doenca.’

CONCLUSAO

Este trabalho tem como objectivo chamar a atencdo para
a exclusdo de HH em doentes nos quais outras causas de PCT
ndo possam ser identificadas. A importdncia deste diagnéstico
deriva da possibilidade, se ndo tratada, de complicacdes graves
nomeadamente, a cirrose hepdtica e carcinoma hepatocelular.

Os sinais cutdneos podem ter um papel fundamental no

Fig 3 - Via da sintese do heme e tipos de porfiria.

diagnéstico precoce, prevengdo e aconselhamento genético
dos descendentes de doentes afectados.
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PITYRIASIS LICHENOIDES - RELATO DE DOIS CASOS QUE
EVIDENCIAM O VARIADO ESPECTRO DE APRESENTACAO DESTA
RARA DOENCA
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RESUMO - Pityriasis lichenoides é uma dermatose rara, de etiologia desconhecida, cujo especiro de apresentagdes clinicas varia de
uma forma aguda, a pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA) a uma forma mais insidiosa e recorrente, a pityriasis lichenoides
chronica (PLC). A PLEVA, ou doenca de Mucha-Habermann, tem um quadro abrupto de pdpulas no tronco, nddegas e extremidades
proximais que progridem rapidamente para vesiculas ou formam crostas hemorrdgicas, podendo deixar cicatrizes deprimidas. J& a
PLC apresenta pequenas pdpulas descamativas, assinftomdticas ou pruriginosas, que podem se desenvolver ao longo de dias, tam-
bém com distribuicdo o tronco, nddegas e extremidades proximais. As lesdes podem continuar surgindo e involuindo ao longo de
meses, algumas vezes causando hipopigmentagdo pés-inflamatéria. O doente ndo costuma evoluir de um polo de apresentacéo para
outro, tendendo a cura esponténea ou apéds tratamento. Acredita-se que a pitiriase liquendide seja uma reagdo de hipersensibilidade
a agentes infecciosos diversos, com proliferacéo clonal autolimitada de células T, em que a resposta imunolégica ao clone provoca
as manifestacdes clinicas e histopatolégicas. Jé foi identificado rearranjo dos receptores do gene gama de células T (TCR-gama) por
técnicas de PCR. O anatomopatoldgico mostra alteragdes tipicas de cada forma de apresentagéo. O artigo apresenta dois casos bem
representativos desta rara doenga, evidenciando as principais caracteristicas de cada um dos polos da pitiriase liquendide. Ambos tive-
ram resolugéo com o uso de Doxiciclina.

PALAVRAS-CHAVE - Pitiriase liquenoide.

PITYRIASIS LICHENOIDES - REPORT OF TWO CASES SHOWING
THE WIDE SPECTRUM OF PRESENTATION OF THIS RARE DISEASE

ABSTRACT - Pityriasis lichenoides is a rare skin disease of unknown etiology, whose spectrum of clinical presentation varies from an
acute form, pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA) to a more insidious and recurrent one, pityriasis lichenoides chronica
(PLC). PLEVA, or Mucha-Habermann disease, has an acute onset of papules on the trunk, buttocks and proximal extremities that rapidly
progress to vesicles or form hemorrhagic crusts, and may leave depressed scars. PLC, by contrast, has small scaly papules, asympto-
matic or pruritic, which can develop over days, on the same distribution. The lesions may continue appearing and disappearing over
months, sometimes causing post-inflammatory hypopigmentation. The patient does not usually evolve from a clinical form to another,
tending to spontaneous healing or the cure comes after treatment. It is believed that pityriasis lichenoides is a hypersensitivity reaction to
various infectious agents and with self-limiting clonal proliferation of T cells, wherein the immune response to the clone leads to clinical
and pathological manifestations. It has been detected T-cell receptor gamma gene rearrangement (TCR-gamma) by PCR. Pathological
exam shows typical changes of each presentation. This paper presents two very representative cases of this uncommon disease, showing
the main features of each form of pityriasis lichenoides. Both had resolution with the use of Doxycycline.

KEY-WORDS - Pityriasis lichenoides.
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INTRODUCAO

Pityriasis lichenoides é uma doenca cutdnea rara de
etiologia desconhecida, que engloba um espectro de apre-
sentagdes clinicas que sdo caracterizadas como pityriasis li-
chenoides et varioliformis acuta (PLEVA) ou como pityriasis
lichenoides chronica (PLC). Historicamente, o termo doen-
ca de Mucha-Habermann se refere & PLEVA, mas o termo
pitiriase liquendide se aplica de forma ampla para toda a
gama de doencas, incluindo a PLC. As lesées podem sofrer
involucdo e resolugdo espontdneas ao longo de semanas,
ou novas lesées podem aparecer de forma recorrente, evo-
luindo e involuindo espontaneamente por meses ou anos
apds o primeiro episédio.!

A apresentacéo clinica depende de onde o paciente cair
no espectro da pityriasis lichenoides, |4 que as manifesta-
¢des tipicas concentram-se em dois polos principais:

1. Pityriasis lichenoides et varioliformis acuta (PLEVA): varian-
te mais comum da pityriasis lichenoides, embora seja con-
siderada doenca rara que pode acometer qualquer idade,
preferencialmente criancas e adultos jovens. Apresenta-se
com o surgimento abrupto de multiplas papulas inflama-
térias no tronco, nddegas e extremidades proximais. As
pépulas progridem rapidamente para vesiculas ou sofrem
necrose central, evoluindo com crostas hemorrdgicas e po-
dendo deixar cicatrizes deprimidas. Sinfomas constitucio-
nais menores podem se fazer presentes, como febre baixa
e fadiga. As lesdes de PLEVA podem estar associadas com
sensacdo de queimagéo e prurido. Existe também a forma
febril ulceronecrética da doenga de Mucha-Habermann,
que apresenta-se com sintomas constitucionais agudos,
como febre alta, mal-estar intenso, vémitos, mialgias e
as lesdes cutdneas tendem a coalescer, exibindo necrose
mais pronunciada;

2. Pityriasis lichenoides chronica (PLC): extremo subagudo do
espectro, também costuma acometer criancas e adultos
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jovens, sem predilecdo racial ou de género. Apresenta-
-se como pequenas pdpulas de aparéncia inécua, des-
camativas, que podem se desenvolver ao longo de dias,
também com distribuicdo em tronco, nddegas e extremi-
dades proximais. Cada lesdo cura espontaneamente em
algumas semanas, mas outras podem confinuar surgindo
e involuindo ao longo de meses ou anos, algumas vezes
causando alteracdo de pigmentacdo. E comum o acha-
do de pdpulas descamativas em diferentes estdgios, na
presenca de méculas hipocrédmicas. Geralmente ndo ha
sinfomas sistémicos associados.'?

Caso clinico 1 - PLEVA

Homem de 25 anos com histéria de febre 15 dias antes do
surgimento subito de pépulas eritematosas e vesiculas, evo-
luindo com necrose central e crostas hemdticas/ necréticas,

Fig 1 - Mdltiplas pdpulas inflamatérias no dorso, exibindo
necrose central com fundo deprimido e crostas hemdticas.
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Fig 2 - Volumosa linfonodomegalia cervical a direita em
paciente com vdrias pdpulas com crosta hemdtica central
no térax anterior.

Fig 3 - Paraceratose, espongiose discreta, exocitose de lin-
focitos, degeneracéo vacuolar da camada basal e infiltrado
linfohistiocitério, sem vasculite (exame anatomopatolégico
cuténeo).

deixando cicatrizes hipercrémicas levemente deprimidas (Fig.
1). Apresentava linfonodomegalia cervical & direita com apa-
recimento poucos dias antes (Fig. 2). O exame histopatol6-
gico da pele evidenciou paraceratose, espongiose discreta,
exocitose de linfécitos, degeneragéo vacuolar da camada
basal e infiltrado linfohistiocitério que se estendia da derme
superficial até a derme reticular, sem vasculite (Fig. 3). O
histopatolégico da bidpsia excisional do linfonodo cervical
revelou hiperplasia linfoide centrofolicular (zona de linféci-
tos T), sem atipias (Fig. 4). O paciente foi internado e sub-
metido a rastreio para processos infecciosos ou neopldsicos,
mas nenhuma comorbidade foi encontrada. Com a institui-
¢@o de Doxiciclina 100mg 2x/dia, evoluiu com melhora geral
do quadro e involugéo das lesdes apéds 7 dias, deixando

Caso Clinico

Fig 4 - Hiperplasia linfoide centrofolicular (zona de linfo-
citos T), sem atipias (exame anatomopatolégico de linfo-
nodo).

Fig 5 - Lesdes de PLEVA duas semanas apds inicio do fra-
tamento, com hipocromia pés-inflamatéria.

hipocromia residual. O tratamento foi mantido por 30 dias.
Na regido escapular direita, algumas lesdes coalesceram
(Fig. 5).

Caso clinico 2 - PLC

Mulher de 29 anos com quadro recorrente de lesdes
pruriginosas hd mais de dois anos, relatando que & se
submetera a diversos tratamentos (para escabiose, com
anti-histaminicos, corticoides tépicos etc.), sem sucesso.
Sorologias foram realizadas no inicio do quadro e repeti-
das, todas negativas. A inspecdo: papulas eritematosas com
superficie levemente descamativa e mdculas hipocrémicas
em tronco e membros superiores. O exame histopatolégi-
co das lesdes no inicio do quadro, assim como das lesdes
atuais, revelou paraceratose, discreta espongiose e necrose
epidérmica no centro da lesdo. A paciente foi tratada com
Doxiciclina 100mg/dia durante 3 meses, com resolugdo do
quadro (Fig. 6).
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Fig 6 - Pdpulas eritematosas com superficie descamativa e mdculas hipocrédmicas em tronco e membros superiores. Exame anato-
mopatolégico mostra paraceratose, discreta espongiose e necrose epidérmica no centro da lesdo.

DISCUSSAO

A pitiriase liquendide ndo é vasculite. Acredita-se que seja
uma reagdo de hipersensibilidade a agentes infecciosos di-
versos, com proliferagéo clonal autolimitada de células T, em
que a resposta imunolégica ao clone provoca as manifesta-
¢des clinicas e histopatoldgicas.? A hipdtese de mecanismo
mediado por células é reforcada pelo achado de infiltrado
de linfécitos T com fendtipo citotdxico-supressor, diminuigdo
das células de Langerhans epidérmicas e redugéo da razdo
CD4/CD8.% J& foram identificados linfécitos atipicos intra-
-epiteliais, anormalidades fenotipicas e rearranjo dos recep-
tores do gene gama de células T (TCR-gama) pela técnica de
PCR, além de células CD-30 (Ki-1), associadas ao linfoma
de grandes células, sugerindo que a pitiriase liquendide seja
uma forma de discrasia de células T.* Evidenciou-se também
relacdo com HLA-B17.°

Ao exame histopatolégico, as lesées tipicas da PLEVA
mostram paraceratose, espongiose, acantose leve a mo-
derada, degeneragdo vacuolar da basal e exocitose de
linfocitos e eritrécitos na epiderme; na derme papilar e
reticular, geralmente se observa um denso infiltrado linfo-
histiocitdrio. J& nas de PLC, podemos encontrar queratiné-
citos necréticos, espongiose leve com minima exocitose de
linfécitos e alteragé@o vacuolar da basal, além de parace-
ratose; na derme superficial, o infilirado linfohistiocitario
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pode ser liquenoide (em faixa) ou perivascular, podendo
haver poucos eritrécitos extravasados.'?® A imunohisto-
quimica pode ajudar, mostrando que o infiltrado inflama-
tério é predominantemente composto de células T CD8+.
Diferentemente da papulose linfomatéide, os linfécitos séo
CD30 negativos.®

Vérios agentes infecciosos |4 foram implicados como
desencadeantes da doenga, como o parvovirus B19,% her-
pesvirus 8,2 toxoplasma gondii.” Alguns autores propéem a
possibilidade de um agente etiolégico desconhecido.* Desta
forma, diversos tratamentos |4 foram relatados com suces-
so, desde antibiéticos como eritromicina® até tratamentos
especificos apés confirmagdo de uma etiologia infecciosa
de base, como espiramicina e cotrimoxazol’ entre outros.
Quando feitos de forma empirica, podem ou néo resultar
em cura, sendo os de maior sucesso em relatos e estudos
nédo controlados da literatura os macrolideos e as tetraci-
clinas em doses habituais, mas por tempo prolongado, de
quatro semanas ou mais.??

A associacdo de PLEVA e linfonodopatia relatada no
“caso 1" ndo costuma ser descrita na literatura, apesar de
as teorias causais sugerirem essa relag@o. O “caso 2” con-
figura uma apresentacdo mais arrastada e recorrente de
PLC. Os dois casos descritos tiveram boa resposta clinica
com o tratamento proposto.
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RESUMO - A doenca de Darier é uma dermatose autossémica dominante causada por uma mutacdo do gene ATP2A2. Existem vdrias
variantes clinicas menos frequentes nomeadamente as formas de doenga de Darier hipertréfica, vesiculobolhosa, hipopigmentada e
a variante comeddnica. Apresentamos o caso de um homem sauddvel de 28 anos de idade, com mais de cem pdpulas hiperquerato-
sicas pruriginosas, simulando comedées abertos, localizadas ao dorso e flancos. O exame histolégico mostrou o infundibulo folicular
dilatado, contendo rolhées queratina, acantélise suprabasal e células disceratésicas sendo compativel com a doenca Darier do tipo
comeddnica. Existem menos de 10 casos publicados desta variante clinica e histolégica.

PALAVRAS-CHAVE - Doenca de Darier; ATPases Transportadoras de célcio do reticulo sarcoplasmdtico.

COMEDONAL DARIER’S DISEASE

ABSTRACT - Darier disease is an autosomal dominant dermatosis caused by the mutation of the ATP2A2 gene. There are rarer clinical
variants showing atypical skin lesions like the hypertrophic, vesicobollous, hypopigmented, and comedonal subtypes. We present the
case of a 28-years-old healthy man with more than hundred pruritic open comedone-like hyperkeratotic dark papules of the upper and
lower back. Histological examination showed dilated follicular infundibulum, containing keratotic material, suprabasal acantholysis and
dyskeratotic cells compatible with comedonal Darier disease. There are less than 10 published cases of this clinical and histological
subtype.

KEY-WORDS - Darier disease; Sarcoplasmic reticulum calcium-transporting ATPases.
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INTRODUCAO

A doenga de Darier, doenga de White, queratose folicular
ou disceratose folicular sGo o mesmo nome de um genoder-
matose rara (OMIM 124200), descrita por Darier e White em
1889, em que a pele surge como o principal 6rgéo afetado.
E uma doenca autossémica dominante, com uma prevalén-
cia de 1: 100.000, causada pela mutagéo do gene ATP2A2
no cromossomo 12q23-24. Este gene mutado codifica uma
bomba de cdlcio ATPase (SERCA2) anormal, localizada no re-
ticulo endoplasmético/sarcoplasmético levando a uma anor-
mal sinalizacdo de Ca2 + intracelular com perda de adesdo
suprabasal dos queratinécitos (acantolise) e inducdo de
apoptose (disceratose).! Clinicamente a doenca é composta
por multiplas pdpulas hiperceratésicas nas dreas seborreicas
e pregas do tronco e pescoco, depressdes palmares, aspec-
to em pedra de calcada da mucosa oral, pdpulas céreas no
dorso das méos e distrofia ungueal. Existem variantes clinicas
mais raras que apresentam lesdes cut@neas atipicas: a va-
riante hipertréfica, vesiculobolhosa, hipopigmentada e a co-
medénica. Existem menos de 10 casos publicados da Gltima
variante clinica e histolégica.?

CASO CLiNICO
Descrevemos o caso de um homem saudével de 28 anos

A

de idade, sem histéria pessoal ou familiar de interesse que
foi referenciado ao nosso servico pelo aparecimento de mais
de cem pdpulas hiperqueratésicas pruriginosas semelhantes
a comeddes abertos localizadas ao dorso, regido lombar e
flancos. Observava-se também discretas pdpulas céreas no
dorso das méos (Fig. 1). O doente referia o aparecimento
das lesdes desde os seus 20 anos de idade, aumentando
gradualmente em nUmero e extens@o, sendo mais prurigi-
nosas no verdo. Nao havia envolvimento da face, pregas,
unhas ou mucosas. Negou lesées cutdneas semelhantes em
qualquer familiar e aparentemente ndo apresentava quais-
quer sinais de doencas psiquidtricas.

Os exames de rotina (hemograma, funcdo hepética e
renal) estavam dentro dos valores normais. Foram realizadas
duas bidpsias nas lesdes do dorso e zona lombar. O exame
histopatolégico mostrou o infundibulo folicular dilatado, con-
tendo rolhées de queratina com paraqueratose, acantélise
suprabasal e células disceratésicas, com corpos redondos e
gréos (Fig. 2), achados estes compativeis com doenca de Da-
rier do tipo comedénico. Na derme superficial observava-se
um discreto infiltrado linfocitério predominantemente peri-
vascular, sem eosinéfilos.

No diagnéstico diferencial havia a considerar outras
doengas como acne vulgar, disqueratoma verrucoso, e

C

Fig 1 - A) Mais de cem pdpulas pruriginosas hiperqueratésicas comedao-like no dorso, flanco e regido lombar; B) Papulas hiper-
queratésias do dorso (em grande ampliacdo); C) Pépulas céreas no dorso das maos.

390



Revista da SPDV 73(3) 2015; Tiago Mestre, Fernando Assis Pacheco, Anténio Lézaro, Jorge Cardoso;Doenca de Darier comeddnica.

Caso Clinico

C D

Fig. 2 - A) Exame histopatolégico: acantélise suprabasal com dilatag@o do infundibulo contendo “rolhées” de queratina (H&E,
x40); B) Grande ampliacdo do foliculo: lacunas, células disceratdsicas e dilatacdo do infundibulo com paraqueratose e formagéo de
rolhdes de queratina (H&E x100); C) Corpos redondos - queratindcitos com nicleos picnéticos, halo claro perinuclear e citoplas-
ma eosinofilico claro, nas camadas espinhosa e granulosa (H&E, x400); D) Graos: queratindcitos com nicleo alongado, escasso

citoplasma e abundantes grénulos queratohialinos no estrato cérneo (H&E, x400).

comedbes disceratésicos familiares embora no caso presente
a apresentagdo clinica e o exame histopatolégico permitiram
confirmar o diagnéstico.

O doente foi medicado com isotretinoina PO 20mg por
dia pela localizagdo e extensdo da doenga. O tratamento
provocou o desaparecimento do prurido e diminuicdo do
numero de lesdes. No entanto por episédio de mania com
necessidade de internamento em hospital psiquidtrico foi
decidido suspender o tratamento. Apés a paragem da iso-
tretinoina PO houve reaparecimento das lesées, embora
ocupando menor drea.

DISCUSSAO

A Doenca de Darier do tipo comedénico é extremamente
rara, com apenas 9 casos publicados (PubMed) até agora,
todos eles, com excecdo de dois, em doentes do sexo mas-
culino.? Apresentamos este caso para alertar para as formas
subtis desta dermatose e localizacdo atipica apresentada
por este doente. Pensa-se que o meio ambiente e a intera-
¢@o com outros genes possam afetar a expresséo clinica da

doenca de Darier; facto demonstrado por diferentes fenéti-
pos em familias com a mesma mutagéo ATP2A2 Na maioria
dos casos do tipo comedénico [& descritos existe um envol-
vimento da face, o que torna mais excecional o caso apre-
sentado.®

Vérios distUrbios neuropsiquidtricos (epilepsia, défice cog-
nitivo, esquizofrenia, transtornos de humor) estdo descritos
como associados & doenca de Darier. Um estudo sugere que
tal achado possa ser explicado porque o locus para a doen-
ca bipolar é co-segregado com a regido gene ATP2A2.4 No
nosso caso podemos especular que a medicacdo com isotre-
tinoina poderd ter contribuido para a expresséo do distdrbio
psiquidtrico manifestado pelo nosso doente.

O mecanismo de formagéo de comeddo na doenca de
Darier é desconhecido. Tsuruta et al descreveram uma de-
lecéo de trés bases (c.120_122delGTT) no exon 2 do gene
ATP2A2 em um paciente com doenca de Darier comedénica.
Esta alteragdo provoca a eliminacdo da leucina no aminod-
cido 41 do terminal amina (p.Leu41del). Pensa-se que esta
mutacdo prejudica os locais de ligagd@o do célcio na a-hélice
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na regiéo que contém o sinal para colocar a proteina no reti-
culo sarco/endoplasmadtico, além de alterar o alinhamento de
cinco residuos de 4cido glutémico.®

O curso clinico da doenca de Darier é muitas vezes impre-
visivel e o seu tratamento pode ser um desafio. Esta varian-
te ndo responde tdo positivamente aos retinoides sistémicos
como a forma "cldssica" da doenga, embora o nosso doen-
te tenha apresentado alguma melhoria. Outros tratamentos
descritos com emolientes, corticosteroides tépicos e tacroli-
mus também mostraram beneficios limitados. Modalidades
cirGrgicas tais como excis@o, electrocirurgia, dermabraséo e
laser de CO2 tém sido tentadas em estudos né@o controlados
e doenca localizada, mas com respostas varidveis.! Por Glti-
mo, mas ndo menos importante o aconselhamento genético
deve ser oferecido a esses doentes.
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RESUMO - A sertralina é frequentemente utilizada para o tratamento de sindromes depressivos e ansiosos. Os efeitos secunddrios séo
geralmente transitérios e dependentes da dosagem. Descrevemos o caso clinico de uma mulher de 76 anos com sindrome depressivo e
introducdo recente da sertralina que recorreu co servigo de urgéncia por febre e erupcdo cuténea difusa com dois dias de evolugéo. Ao
exame objetivo observavam-se pépulas eritematosas em alvo dispersas pelo corpo e exulceragdes da mucosa oral. Foi efetuada uma
biopsia cutnea para exame histopatolégico com diagnéstico de eritema multiforme major secundério & sertralina. A doente suspendeu
o fdrmaco em causa e iniciou prednisolona oral com resolucéo do quadro clinico. Embora pouco frequentes, existem casos descritos
de reagéo cutéinea grave associada & sertralina.

PALAVRAS-CHAVE - Eritema multiforme/induzido quimicamente; Sertralina/reacgées adversas.

MAJOR MULTIFORM ERYTHEMA WITH SERTRALINE

ABSTRACT - Sertraline is frequently used for treatment of depressive and anxiety syndromes. Side effects are usually transient, and
dose-dependent. We describe the case of a 76-year-old woman with depressive syndrome, and a history of recent introduction of sertra-
line who came to the emergency department with fever, and a cutaneous rash with two days of evolution. On examination, we noticed
erythematous target papules, and exulcerations of oral mucosa. A skin biopsy was performed for histopathological examination with
diagnosis of major multiforme erythema associated with sertraline. The patient stopped the drug in question, and initiated oral predni-
solone with good resolution. Although uncommon, there are reported cases of severe skin reaction consequent to sertraline.
KEY-WORDS - Erythema Multiforme/chemically induced; Sertraline/adverse effects.
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INTRODUCAO documentados sdo geralmente transitérios e dependentes da
A sertralina pertence ao grupo dos inibidores seleti- dosagem, sendo as nduseas o efeito lateral mais frequen-
vos da recaptacdo da serotonina, tendo sido aprovada em te. Embora raros, existem casos descritos de reag@o cutdnea
1991 pela FDA para o tratamento de sindromes depressivos grave associada & sertralina.
e/ou perturbagdes da ansiedade.! Os efeitos secunddrios Por sua vez, o eritema multiforme (EM) corresponde a
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uma reagdo de hipersensibilidade, caracterizada pelo inicio
abrupto de pdpulas eritematosas fixas e simétricas, algumas
evoluindo para lesées papulosas tipicas em alvo ao nivel das
extremidades. A etiologia pode ser infeciosa, particularmente
o Herpes simplex e o Mycoplasma pneumoniae, mas o EM
também pode estar associado a doencas do tecido conjunti-
vo e medicamentos, tal como as sulfonamidas, as penicilinas
e os anti-inflamatérios néo esteroides. Existem duas formas
de EM: o minor e o major, distinguidos, respetivamente, pela
auséncia ou presenca de sinfomas sistémicos e envolvimento
das mucosas.?

Descrevemos o caso clinico de uma doente com EM major
apds ingestéo da sertralina.

CASO CLiNICO

Mulher de 76 anos com antecedentes de sindrome de-
pressivo medicada hd 5 anos com trazodona 100mg/dia e
alprazolam 1mg/dia que iniciou sertralina oral 8 dias antes
numa posologia de 50 mg/dia por indicacdo do seu psiquia-
tra assistente. Recorre ao servico de urgéncia por arrepios de
frio, odinofagia, rubor periocular e erupcdo cuténea difusa
com dois dias de evolugéo. Ao exame objetivo, a doente en-
contrava-se febril (38C°) com pdpulas eritematosas em alvo Fig 2 - Exulceracées da lingua.
algumas com crosta necrética, atingindo a face (Fig. 1), as

Fig 3 - Pdpula eritematosa em alvo com cerca de 0.5cm
e bolhas de contetdo seroso na palma da méo esquer-

da.

maos e a regido perineal. Na lingua e na mucosa oral, obser-
vavam-se multiplas exulceracées (Fig. 2), tal como bolhas de
contetdo seroso ao nivel das palmas e das plantas (Fig. 3). O
sinal de Nikolsky era negativo.

O estudo analitico demonstrou uma elevagéo da pro-
teina C reativa (141mg/L) sem outras alteracdes de relevo.
Foi inicialmente colocada a hipétese de rickettsiose, tendo a
doente iniciado antibioterapia empirica com doxiciclina en-
dovenosa, sem grande melhoria. Adicionalmente efetuou-se
um rastreio séptico (hemoculturas, uroculturas, sedimento

Fig 1 - Pdpulas eritematosas exulceradas algumas com
crosta necrética predominantemente ao nivel da regido
periocular e perioral.
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Fig 4 - Infilirado inflamatério de predominio linfo-histio-
citério em redor do plexo vascular, associado a elastose e
fibrose dérmica (H&E, 40x).

urindrio, radiografia tordcica e serologias para Herpes sim-
plex e Mycoplasma pneumoniae) sem identificagéo de agente
ou foco infecioso. Foi pedida a colaboragéo da Dermatologia
e realizada uma biopsia cutdnea para exame histopatolégi-
co que demonstrou a presenga de um infiltrado inflamatério
de predominio linfo-histiocitério (Fig. 4). O estudo de imuno-
fluorescéncia direta demonstrou depésitos de fibrinogénio ao
nivel doa membrana basal e depésitos de C4 e IgM nos corpos
citoides.

Assumiu-se o diagndstico de EM major associado a ser-
tralina (8 pontos na escala de Naranjo?®), tendo sido esta Ul-
tima suspensa. Localmente, as bolhas foram puncionadas.
Aplicou-se soluto de eosina a 2% nas exulceracdes e Gceido
fusidico 20 mg/g em pomada nas crostas. Foi iniciada pred-
nisolona oral 30 mg/dia, com répida melhoria das lesées
cutdneas, resolugéo da febre e normalizacdo dos parémetros
inflamatérios.

DISCUSSAO

A revis@o da literatura permitiv a identificagéo de outras
reagdes cut@neas graves associadas & toma de sertralina, tal
como o sindrome de Stevens-Johnson,*> a necrélise epidér-
mica téxica*® e a pustulose exantemética aguda’. Também se
encontram descritos casos esporddicos de fototoxicidade® e
EM semelhante & doente anteriormente descrita,”'° sendo de
particular interesse o caso clinico de uma crianca que desen-
volveu um EM com baixa dosagem de sertralina.?

O tratamento do EM major inclui a suspenséo do férmaco
em causa e a administracdo de um corticoide oral (ex.: pred-
nisolona 0.5-1mg/kg-dia) em esquema de redugéo progres-
siva, acompanhando a evolugéo clinica do doente. Nos casos
refratérios, poderd ser necessdrio recorrer & administragéo

Caso Clinico

de outros imunomoduladores sistémicos (imunoglobulinas,
ciclosporina ou ciclofosfamida).

A evidéncia clinica atual sugere que a maioria das reacdes
medicamentosas cut@neas esteja associada a uma reacdo
imunolégica de hipersensibilidade tardia de tipo IV." Neste
contexto, as provas epicutdneas de contacto tém sido Uteis e
seguras na identificagdo dos fédrmacos causadores de erup-
¢des cutéineas graves, particularmente em casos de DRESS ou
pustulose exantemdtica aguda.'? Embora a sensibilidade seja
inferior no EM,'® a realizagd@o dos testes epicutdneos poderia
ter confirmado o papel da sertralina no caso clinico anterior-
mente descrito. No entanto, convém salientar que um teste ne-
gativo néo anula a imputabilidade de um farmaco. Este Gltimo
poderd néo ter alcangado as células imunocompetentes em
quantidades suficientes por utilizagdo de uma concentracdo
demasiado baixa do principio ativo ou veiculo inapropriado.
Por outro lado, as lesées cut@neas podem ser despoletadas
por um metabolito do férmaco, conservantes, interacées me-
dicamentosas ou efeitos téxicos ndo imunomediados.

As provas epicut@neas devem ser efetuadas idealmente
6 semanas apds a resolucdo da erupgdo cuténea e 1T més
ap6s a suspensdo da medicagdo imunossupressora. Em caso
de reag@o medicamentosa grave, certos autores recomendam
que os farmacos sejom inicialmente testados com diluicdes
sequenciais (0.1%, 1%, 10% e 30% em vaselina branca) para
evitar o risco de recidiva.'>'® Quando possivel, os ingredien-
tes inertes (corantes e conservantes) devem ser obtidos a par-
tir do fabricante e testados separadamente. Embora possuam
maior risco de complicacdes, os testes intradérmicos e os
prick tests podem ser utilizados quando as provas epicuté-
neas sdo negativas.'?
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CASO CLiNICO com resposta hematolégica parcial. E referenciado & nossa
Homem de 74 anos de idade, com o diagnéstico de leu- consulta por uma dermatose ligeiramente pruriginosa, com
cemia linfocitica crénica de células B (LLC) estadio IV (linfo- 2-3 meses de evolugéo, afectando predominantemente a
citose absoluta, anemia e adenopatias mesentéricas > écm) face, regido superior do tronco e membros superiores. Ao
com 5 anos de evolugdo, & tratado com fludarabina, COP exame obijectivo eram evidentes nédulos eritemato-purpé-
(ciclofosfamida, vincristina e prednisolona) e alemtuzumab ricos com necrose central, bem como pépulas, pUstulas e
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C D

Fig 1 - A) Pépulas e pustulas centradas em foliculos no braco direito; B) Nédulo eritematopurpurico erosionado no braco esquerdo;
C) Erosées centradas em foliculos na regid@o superior-direita do dorso; D) Nédulo eritematoso com crosta central na regiéo geniana
direita.

erosdes centradas nos foliculos (Fig. 1). A biopsia de uma
das lesdes mostrou um infilirado linfocitério e esosinofilico a
circundar e infiltrar os foliculos pilosos, causando, focalmen-
te, disrupcdo dos mesmos (Fig. 2). Com estes achados fez-se
o diagnéstico de foliculite eosinofilica (FE).

Foram tentados diversos esquemas terapéuticos. A cor-
ticoterapia tépica isolada e em associagdo com minociclina
100mg qid foi ineficaz. Tentou-se posteriormente indometa-
cina 75mg bid com sucesso parcial durante os primeiros 6
meses, ocorrendo posteriormente recrudescéncia das lesdes.

Durante este periodo, o doente teve vdrios internamen-
tos pelo agravamento das lesdes cuténeas, e 2 episédios de
sépsis, em que se suspeitou de um ponto de partida cuténeo.

Estes dados levaram a uma decis@o conjunta com o Ser-
vico de Hematologia, em que se decidiu instituir terapéutica
mensal com imunoglobulina humana poliespecifica (IVig).
Assistiu-se a uma quase completa regressédo das lesdes cuta-
neas, a qual se mantém ao fim de 3 anos de seguimento.

Fig 2 - Histopatologia de uma eroséo. Infiltrado linfoci-
tico e eosinofilico em torno de um foliculo piloso parcial-
mente destruido (H&E, x100).
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DISCUSSAO

A FE, cuja patogénese se mantém relativamente inex-
plicada, foi inicialmente descrita no Japdo por Ofuji. Para
além desta variante cléssica, pouco frequente fora do japéo,
foram identificadas outras duas variantes, uma associada a
imunodeficiéncia e uma variante infantil. Na variante asso-
ciada a imunodeficiéncia, a infeccdo VIH é a causa mais fre-
quente, secundada pelas neoplasias hematolégicas.'?

Neste contexto de imunossupresséo, a FE representa um
desafio terapéutico quando a reconstituicdo imunolégica
ndo é possivel. A indometacina é a Unica terapéutica sistémi-
ca consensual, embora haja relatos de eficdcia com outros
fdrmacos, nomeadamente minociclina, ciclosporina, PUVA,
dapsona, IFN-Y e tacrolimus tépico.?

Pode-se especular sobre uma acgéo directa da [Vlg na FE
dadas as suas propriedades imunomodeladoras. Contudo,
o sucesso que se obteve com IVlg pode, com maior grau de
certeza, ser atribuido & melhoria do estado imunolégico do
doente, o qual se encontrava comprometido pela LLC.45

Carta ao Editor

REFERENCIAS
Ofuji S, Ogino A, Horio T, Oseko T, Uehara M. Eosino-
philic pustular folliculitis. Acta Derm Venereol. 1970;
50:195-203.
Katoh M, Nomura T, Miyachi Y, Kabashima K. Eosino-
philic pustular folliculitis: a review of the Japanese pu-
blished works. J Dermatol. 2013; 40:15-20.
Ono S, Yamamoto Y, Otsuka A, Kabashima K, Miyachi Y.
Evaluation of the effectiveness of antibiotics against eosi-
nophilic pustular folliculitis. Case Rep Dermatol. 2013;
5:144-7.
Anthony RM, Kobayashi T, Wermeling F, Ravetch JV.
Intravenous gammaglobulin  suppresses  inflamma-
tion through a novel T(H)2 pathway. Nature. 20117;
475:110-3.
Hagiwara A, Fujimura T, Furudate S, Kambayashi Y, Ka-
gatani S, Aiba S. Induction of CD163+ M2 macropha-
ges in the lesional skin of eosinophilic pustular folliculitis.
Acta Derm Venereol. 2014; 94:104-6.

399












	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6

