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AMBITOS E OBJECTIVOS

A Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Vene-
reologia, editada desde 1942, é o 6rgdo oficial da Sociedade Por-
tuguesa de Dermatologia e Venereologia, tem como editor desde
1998 a Dra. Gabriela Marques Pinto.

O seu objectivo é a divulgacdo de trabalhos de grande qua-
lidade relativos a todas as dreas da Dermatologia e da Venereo-
logia.

Publica artigos de educagéo médica continua, artigos cientifi-
cos originais, artigos de revisdo, relatos de casos clinicos, cartas
ao editor, editoriais, comunicacdes, bem como resumos de traba-
Ilhos apresentados em reunides, cursos ou congresso de particular
interesse para a especialidade.

Os critérios para publicagéo sdo o mérito cientifico, originali-
dade e interesse para uma audiéncia multidisciplinar.

A revista é publicada quatro vezes por ano.

Audiéncia

A principal audiéncia é composta por dermatologistas e espe-
cialistas de medicina interna, medicina geral e familiar, alergolo-
gia, imunologia clinica, pediatria, oncologia e cirurgia pléstica e
reconstrutiva.

Patrocinios

Os patrocinadores da revista séo laboratérios de indUstria far-
macéutica, com produtos especificos na drea da dermatologia,
através da publicidade. N&o é permitida a influéncia da publicida-
de sobre as decisées editoriais.

Outras despesas sdo suportadas pela Sociedade Portuguesa
de Dermatologia e Venereologia.

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 represalias.

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

AIMS & SCOPE

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

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

The Journal of the Portuguese Society of Dermatology and Vene-
reology 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, dermatological 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 Venereology aims to serve the needs of its multiple stakeholders
(authors; reviewers; readers; subscribers; sponsors).

Audience

The main audience are from dermatology, internal medicine, fa-
mily medicine, allergology, clinical immunology, pediatrics, oncology
and plastic and reconstructive surgery.

Sponsors

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

- Normas de Publicacao/ Instrugées aos Autores

para o manuscrito, sendo necessdrio especificar, em carta de apresentag@o, o contributo de
cada autor para o trabalho. Declaragéo das contribuicées individuais assinada por cada
autor (modelo http://www.icmije.org/conflicts-of-interest/)

Autores sdo aqueles que:

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

2)  Participam na andlise e interpretacéo 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 nédo 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 permisséo 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 contribuicdo para o trabalho; que estd de
acordo com o contetdo do artigo; se existem e quais s@o os conflitos de interesse;
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 contetdo
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Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

(nomeadamente o rigor e a precisdo das observacdes, assim como as opinides
expressas) é da exclusiva responsabilidade dos autores, aos quais pertence a pro-
priedade intelectual dos artigos.

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

Lingua

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em inglés.

Conflitos de Interesse

O rigor e a exactiddo dos conteddos, assim como as opinides expressas sdo da ex-
clusiva responsabilidade dos Autores. Os Autores devem declarar potenciais conflitos de
interesse. Os autores sGo obrigados a divulgar todas as relagées financeiras e pessoais que
possam enviesar o trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores tém que explicitamente mencionar se existe ou
néo conflitos de interesse.

Essa informagdo néo influenciard a deciséo editorial mas antes da submisséo do ma-
nuscrito, os autores t{8m que assegurar todas as autorizagdes necessdrias para a publicagéo
do material submetido.

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

Consentimento Informado e Aprovacgéo 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-
cagéo 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, néo serdo aceites alteracdes 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 publicagdo 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 — ICMIE, 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 submisséo de manus-
critos a revistas biomédicas

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) (http://www.councilscienceeditors.org/i4a/
pages/index.cfm?pageid= 3331).

Copyright / Direitos Autorais

Quando o artigo é aceite para publicagdo 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 nédo viola nenhum direito da privacidade, que néo
foi publicado em parte ou no todo e que néo foi submetido para publicacéo, no todo ou em
parte, noutra revista, e que os Autores tm 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

Os manuscritos sé&o inicialmente avaliados por membros da Equipa Editorial e caso
ndo respeitem rigorosamente estas Normas de Publicacéo, poderdo ser desde logo, rejei-
tados. Os manuscritos considerados adequados s@o submetidos ao parecer técnico de pelo
menos dois revisores externos especializados no tema do artigo. Os critérios de aceitagéo
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de um artigo para publicagdo tém em consideragéo a qualidade e originalidade do artigo
apresentado, a exceléncia na redaccéo e organizagéo do artigo e o potencial impacto no
conhecimento médico.

A revisdo é anénima (single-blinded), podendo os revisores propor a rejeicéo, aceitagdo
sem modificagdes ou propor alteragées de contetdo ou de forma, condicionando a publica-
¢do do artigo as mesmas. Os pareceres da equipa editorial e dos revisores séo comunicados
ao avutor identificado como responsével pela correspondéncia quando da submisséo.

No prazo méximo de quatro semanas, o revisor deverd responder ao editor indicando
os seus comentdrios relativos ao manuscrito sujeito a revisdo, e a sua sugestdo de quanto
& aceitagdo ou rejeicdo do trabalho. O Conselho Editorial tomard, num prazo de 15 dias,
uma primeira decisdo que poderd incluir a aceitagéo do artigo sem modificagées, o envio
dos comentdrios dos revisores para que os Autores procedam de acordo com o indicado,
ou a rejeicao do artigo.

No caso do artigo ser aceite condicionado a modificagées, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo indicado pela RSPDV (20 dias). O reenvio de nova versdo do ma-
nuscrito deve acompanhar-se da resposta dos autores as sugestées feitas pelos revisores.

O Editor-Chefe dispée de 15 dias para tomar a deciséo sobre a nova verséo: rejeitar
ou aceitar o artigo na nova vers@o, ou submeté-lo a um ou mais revisores externos cujo pa-
recer poderd, ou néo, coincidir com os resultantes da primeira reviséo.

Apenas serdo aceites manuscritos contendo material original que néo estejam ainda
publicados, na integra ou em parte, e que néo estejam submetidos para publicacéo nou-
tros 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 méximo de vinte dias,
um e-mail ao editor respondendo a todas as questdes colocadas e uma versao revista do
artigo com as alteragdes inseridas destacadas com cor diferente

A deciséo final em relag@o ao manuscrito é da responsabilidade do Editor-chefe.

Antes de Comecar o Estudo

A Rev Soc Port Dermatol Venereol recomenda as linhas orientadoras para publica-
¢Go da EQUATOR network (http://www.equator-network.org), nomeada-mente as decla-
racdes 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 (revisdes sistemdticas e meta-andlises, http://www.prisma-
-statement.org/), SQUIRE (estudos de melhoria de qualidade, http://www.squire-statement.
org/) e CARE (casos clinicos, http://www.care-statement.org/).

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

Instrucdes aos Autores

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

Os manuscritos devem ser acompanhados de declaragéo 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 néo inferiores a 2,5 cm, em Word para Windows.
Todas as pdaginas devem ser numeradas.

Os Autores devem categorizar os “artigos” submetidos como Educacéo Médica Conti-
nua, Artigos Originais, Artigos de Reviséo, Artigos de Revisdo Casuistica, Artigos de Infeccdes
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 t{8m que assegurar todas as autorizagdes
necessdrias para a publicagdo do material submetido.

Chama-se a atencéo que a transcricdo de imagens, quadros ou grdficos de outras
publicacdes deveré ter a prévia autorizacéo 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 comissées de ética das institui¢des a que pertencem os autores, e que a
investigagdo 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 identificagdio 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 pagina:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e informativo

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

liagéo (departamento, instituicéo, cidade, pafs)

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

d)  Morada e e-mail do Autor responsdvel 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 méaximo
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 secgdes: 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 ilustracées, com um méximo de 6 figuras/tabelas e
60 referéncias bibliograficas.

Artigos de Revis@o: Destinam-se a abordar de forma aprofundada, o estado actual
do conhecimento referente a temas de importancia clinica. Artigos por convite da equipa
editorial mas, excepcionalmente autores néo convidados poderdo submeter o projecto de
artigo de revisGo, que, julgado relevante e aprovado pelo editor, poderd ser desenvolvido e
submetido as normas de publicagdo.

O texto poderd ter as mesmas seccdes dos Artigos originais. A sec¢@o Material e Méto-
dos pode ser usada para descrever como foi feita a revisdo da literatura.

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

Néo 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 Inf | Transmissiveis, Artigos de Dermatologia
Cirurgica, Artigos de Dermatopatologia e Artigos de Dermatoscopia: sGo 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 ilustracées/
Tabelas, e 30 referéncias bibliograficas.

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

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

Cartas ao Editor: devem constituir um comentario a um artigo da revista ou uma pe-
quena nota sobre um tema ou caso clinico. NGo devem exceder as 600 palavras, nem conter
mais de duas ilustragées e ter um mdximo 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. Serédo comentarios
sobre tépicos actuais. Ndo devem exceder as 1.200 palavras, nem conter mais de um qua-
dro/figura e ter um méximo de 15 referéncias bibliogréficas.

A partir da segunda pdgina, inclusive, todas as paginas 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 desnecessério 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 pressao arterial em mili-
metros de mercdrio (mm Hg).

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

Bibliografia: As referéncias bibliograficas devem ser as mais actuais e classificadas e
numeradas por ordem de entrada no texto. Devem ser identificadas no texto com algarismos
drabes. 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 nomeag@o das revistas devem ser as utilizadas pelo Index
Medicus Journal Abbreviations ( http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nImcatalog/journals)

Notas:

Naéo indicar més da publicagéo.

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 varios tipos de referéncias.

Artigo:

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

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. Edicdo (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

Sext
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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. Monografia 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 publicagéo de ilustracdes a cores ¢ gratuita.

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que séo citadas no texto e assi-
naladas em numeracgéo arabe 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 séo
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
declaragao 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 pdéginas separadas, em condicées 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 Au-
tores ndo indicarem o contrario. 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 correcgdes 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;

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

produzir ilustragdes anteriormente publicadas;

- Declaragéo de aprovagdo das comissdes de ética das instituigdes 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
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Guidelines for Authors

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 fo 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 Science 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
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.

Avuthorship

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.icmje.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
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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
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 correspon-
ding author obtain written permission to be acknowledged from all acknowledged individuals.

In submitting an article, authors should join:

1) Cover letter, written and signed by the 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. Pa-
tient 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 providing the journal with a
written statement that attests that they have received and archived written patient consent.

Nonessential identifying details should be omitted. Informed consent should be 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:



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.
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_ Educacdo Médica Continua

ALTERACOES FISIOLOGICAS E DERMATOSES ESPECIFICAS DA
GRAVIDEZ

Susana Brds!, Pedro Mendes-Bastos!, André Oliveira?, Cristina Amaro?
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Portugal

RESUMO - Na gravidez existem alteracdes marcadas do metabolismo e da imunidade na mulher. Algumas destas alteragdes tém
repercussodes na pele. A maioria é 6o comum e inécua que fazem parte do espectro fisioldgico da gravidez. Por outro lado existem
dermatoses que séo especificas da gravidez e que devem ser reconhecidas pois podem ter implicagdes no prognéstico materno e fetal.
Neste artigo faz-se uma revisdo das alteracdes fisiolédgicas com repercussdo cuténea e das dermatoses especificas da gravidez.

PALAVRAS-CHAVE - Complicagées na Gravidez/fisiopatologia; Doencas da Pele/fisiopatologia; Fenémenos Fisiolégicos da Pele.

PHYSIOLOGIC CHANGES AND SPECIFIC DERMATOSES OF
PREGNANCY

ABSTRACT - Pregnancy brings changes in metabolism and immunity in women. Some of these changes have an impact on the skin.
Most of these events are so common and benign that constitutes a physiological spectrum. On the other hand there are skin diseases
that are specific of pregnancy and should be recognized as they can have implications for maternal and fetal prognosis.

This article reviews the physiological changes with cutaneous impact and also the specific dermatoses of pregnancy.

KEY-WORDS - Pregnancy Complications/physiopathology; Skin Diseases/physiopathology; Skin Physiological Phenomena.
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1. ALTERAGOES FISIOLOGICAS DA GRAVIDEZ alteracdes do tecido conjuntivo e dos anexos.

A maioria das grdvidas tem alteracdes cutdneas durante a Apesar de benignas, estas alteracées cutéineas sdo por
gravidez. Estas sGo a consequéncia de variagdes hormonais, vezes motivo de preocupacdo e de procura médica. Na
metabdlicas e imunolégicas que levam a manifestagdes como maioria dos casos ndo é necessdrio tratamento pois revertem
a hiperpigmentacéo, alteragdes dos vasos e da hemostase, apés o parto.
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1.1 Alteracoes da pigmentacgéao

Cerca de 90% das grdvidas tem alteracdes cutdneas ca-
racterizadas por hiperpigmentacgéo.’ Estas podem ser em pe-
quenas dreas ou em padrdes mais especificos.?

Apesar de ndo estar completamente esclarecida a sua etio-
logia, esta pode ser devida ao estimulo hormonal do estrogé-
nio, da progesterona e de outras hormonas que estimulam os
melandcitos a produzir melanina.? Outros factores implicados
incluem um aumento da densidade dos melanécitos e uma
maior estimulagéo da tirosinacinase (fundamental na sintese
da melanina) pelos lipidos produzidos pela placenta.?

A hiperpigmentag@o diminui ao longo do tempo e regride
na maioria das vezes no primeiro ano apds o parto.??

Umas das alteragées mais comuns é o escurecimento da
linea alba, formando uma mancha vertical do apéndice xi-
féide até & sinfise pUbica, passando a designar-se de linea
nigra. Ocorre em cerca de 35% dos casos e desaparece apds
o parto.'#

Outra dermatose frequente na gravidez é o agravamento
do melasma. Durante a gravidez denomina-se de cloasma e
afecta cerca de 46 a 75% das mulheres. Caracteriza-se pelo
aparecimento de manchas escuras, de distribuicdo simétrica
na face, sobretudo na regido malar, frontal, supralabial, nariz
e regido mentoniana.'* Nestes casos, a hiperpigmentacdo
pode néo desaparecer completamente apés a gravidez.2* E
aconselhada a evicg@o da exposicdo solar e o uso de protec-
tor solar com indice elevado de factor protector para UVB.?

Outras dreas anatémicas onde se pode observar um au-
mento da pigmentagéo sdo: as axilas, em volta do mamilo
e da aréola mamilar formando uma aréola secundéria, na
regiGo inguinal, no perineo, na face interna das coxas e na
regiGo cervical. As cicatrizes recentes podem ficar mais escu-
ras. Lentigos e efélides também acentuam a sua coloragéo
nesta fase.”? Também pode ocorrer melanoniquia longitudi-
nal, com regresséo apds o parto.’

1.2 Nevos

Durante a gravidez pode-se verificar um aumento da pig-
mentagdo dos nevos.®® Estudos de observacao de nevos por
dermatoscopia descrevem uma intensificacdo da rede pig-
mentar e aumento do nimero de glébulos castanhos e pretos.
Estas alteragdes regridem parcialmente até 12 meses apds
o parto.®¢” No entanto nevos que tenham modificado o seu
padrdo, aumentado de tamanho ou que apresentem outras
caracteristicas atipicas devem ser excisados para avaliagéo
histopatolégica.28?

1.3 Prurido

O prurido é um sintoma que afecta cerca de 20% das
gravidas.'® Pode resultar de alteragdes fisioldgicas ou de der-
matoses especificas.
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O prurido fisiolégico ocorre por volta do terceiro trimestre
e afecta sobretudo a regido umbilical onde existe uma maior
distensé@o da pele, mas também ocorre noutras dreas como o
couro cabeludo, a drea vulvar e a regido perianal. As queixas
podem ser minoradas pela aplicacdo de emolientes ou de
corticéides tdpicos.?

1.4 Alteracoes do tecido conjuntivo

As estrias (striae gravidarum) afectam 50 a 90% das grdvi-
das.""12 Estas surgem como placas lineares rosadas ou violé-
ceas no inicio do ferceiro trimestre e podem tornar-se atréficas
com a evolugdo da gravidez. A sua localizacdo é sobretudo
abdominal, nas coxas e nas mamas mas também podem ser
observadas nos bragos, na regi@o lombar e nas nddegas.?'?

As causas néo estdo completamente esclarecidas mas
factores fisicos e hormonais influem para o seu aparecimen-
to. A rdpida distensdo abdominal associada ao aumento de
hormonas, como a relaxina, o estrogénio e os corticosterdi-
des endégenos levam & diminuicdo da espessura das fibras
eldsticas e das fibrilhinas na derme e & alteragéo da orienta-
¢6o das fibras de vertical para horizontal, paralelas & juncéo
dermo-epidérmica.?!?

Os factores de risco identificados para o seu aparecimen-
to s@o: histéria familiar, histéria pessoal de estrias e ganho de
peso em excesso durante a gravidez.'?

As estrias podem esbater apds a gravidez mas néo desa-
parecem. As medidas preventivas compreendem sobretudo a
aplicacdo de emolientes.’

O agravamento da lipodistrofia (celulite), sobretudo nas
ancas, também estd descrito devido ao aumento dos estrogé-
nios durante a gravidez.?

O aumento da incidéncia de fibromas péndulo (antes
denominado de molluscum fibrosum gravidarum), durante o
segundo e terceiro trimestres, pode ocorrer na face, regido
cervical, axilas, regidées inframamadria e inguinal. Estas lesées
podem regredir parcialmente apds o parto. Também estd des-
crito o crescimento ou surgimento de leiomiomas, dermatofi-
bromas e neurofibromas.?°

1.5 Alteracoes vasculares e hematolégicas

Durante a gravidez as alteragdes hormonais, sobretudo
os niveis elevados de estrogénio, véo estimular a dilatago
e a proliferagéo vascular, sendo comum o aparecimento de
lesdes do tipo telangiectasias em cerca de 11 a 67% das mu-
|lheres, com maior incidéncia nas caucasianas.*'3

As lesées surgem a partir do segundo més de gestagdo na
regi@o periorbitdria, pescoco, decote, bracos e méaos e regri-
dem em cerca de trés meses apds o parto.?

O eritema palmar é observado em cerca de 2/3 das grdvi-
das. Surge por volta do primeiro trimestre e desaparece na pri-
meira semana pés-parto.? E devido & dilatacéo venosa local.
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No entanto, devem ser excluidas outras causas como hipoti-
roidismo, toma de salbutamol ou doenca hepética. Podem ser
observados dois padrées: um padréo difuso de toda a drea
palmar ou um padréo de eritema restrito ds eminéncias tenar
e hipotenar e as articulacdes metacarpofaléngicas. '

O aumento do volume vascular decorrente do aumento
da retencdo de sédio e dgua associados também ao aumento
da permeabilidade vascular levam a edema da face e das
extremidades. Estes factores, associados ao aumento da pres-
s@o hidrostdtica, podem resultar no aparecimento de lesées
petequeais.?

O edema da face é sobretudo matutino e ocorre sobretu-
do no final do terceiro trimestre. Quando persiste ao longo do
dia deve ser despistada a pré-eclampsia.

Pode ocorrer trombocitopenia transitéria que normalmen-
te resolve no final do terceiro trimestre. Durante o terceiro
trimestre verifica-se um aumento dos factores de coagulacdo
VI, VIII, IX e X em circulacdo associados a um risco aumenta-
do de eventos cardiovasculares.’

O aparecimento de varizes secundérias ao aumento de
volume sanguineo e da pressdo venosas nos membros infe-
riores e regides perineal, anal (hemorréidas) e vaginal é tam-
bém um acontecimento frequente na gravidez. Medidas de
elevagéo dos membros inferiores, dormir em decibito lateral,
uso de meias eldsticas, realizagdo de exercicio fisico adap-
tado e evitar periodos prolongados de ortostatismo podem
ajudar no alivio da press@o venosa e das queixas associadas.
As varizes regridem, na sua maioria, apés o parto.?

Alteracdes vasomotoras resultam em eritema da face, pa-
lidez, sensacdes de frio ou calor ou aparecimento de cutis
marmorata nas pernas em ambiente frios.?

O aumento do afluxo sanguineo causa uma coloragdo
azul-purpura da vagina e cérvix conhecida com sinais de
Chadwick e de Goodell, respectivamente. A hiperemia gen-
gival ocorre em 80% das grdvidas.® As papilas da mucosa
oral podem aumentar e tornarem-se fridveis com hemorragia
para pequenos traumatismos. A hiperemia da mucosa nasal
com consequente congestdo nasal também estd descrita.? As
alteragdes regridem apés o parto.*

Os tumores vasculares podem aparecer ou aumentar
de tamanho durante a gravidez. Granulomas piogénicos
podem forma-se sobretudo nos dedos ou na mucosa oral.
Hemangioendoteliomas e glomangiomas também estdo des-
critos na gravidez. A maioria das lesdes deve-se a alteragdes
hormonais da gravidez e regridem apés o parto. As lesdes
persistentes devem ser excisadas se houver dividas no diag-
néstico.?

1.6 Alteracdes dos anexos
Durante a gravidez existe uma diminuicdo da actividade
das glandulas apécrinas e uma estimulacdo das glandulas
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écrinas e sebdceas, sobretudo no terceiro trimestre. O au-
mento da actividade écrina (excepto nas palmas) pode levar a
formagdo de milidria e hiperhidrose.* A actividade das glén-
dulas sebdceas pode levar ao aparecimento de acne e & for-
macdo de tubérculos de Montgomery nas aréolas mamdrias.
As alteragdes regridem apés o parto.?

Existe uma lentificacdo do ciclo capilar na passagem da
fase anagénica para a telogénica durante a gravidez o que
leva que haja uma maior densidade capilar. Depois do parto
verifica-se uma queda capilar marcada (eflovio telogénico da
gravidez) que normaliza em cerca de 15 meses apés o parto.
A maioria das mulheres readquire a densidade capilar prévia
& gravidez.?* Nas fases tardias da gravidez pode verificar-se
uma ligeira alopecia androgénica que regride apds o parto.

Um aumento exagerado da pilosidade (hirsutismo) pode
ocorrer na face, regido suprapubica, bragos, pernas e dorso.
Pensa-se que este aumento da pilosidade resulte da producédo
de androgénios pelo ovdrio e pela placenta. A maioria dos
pélos regride em 6 meses apés o parto.?®

As unhas tm um crescimento acelerado mas tornam-se
mais finas, por vezes com formagdo de linhas de Beau, dis-
trofia e onicélise distal.?

2. DERMATOSES ESPECIFICAS DA GRAVIDEZ

As dermatoses especificas da gravidez (Tabela 1) caracte-
rizam-se por um grupo heterogéneo de dermatoses prurigi-
nosas que ocorrem neste periodo e correspondem a 48,8%
das dermatoses das grdvidas observadas em consulta de der-
matologia.’

Em 1982 Holmes e Black'® propuseram a primeira classifi-
cacdo que compreendia trés entidades nosoldgicas: penfigdide
gestacional, erupcéo polimorfa da gravidez e prurigo da gravi-
dez. Em 1998 Shornick'” actualizou a classificagéo defendendo
que a foliculite pruriginosa da gravidez fazia parte do prurigo
da gravidez e acrescentou a colestase da gravidez. Mais recen-
temente Ambros-Rudolph' agrupou o prurigo da gravidez, o
eczema da gravidez e a foliculite pruriginosa da gravidez numa
entidade designada de erupgdo atépica da gravidez. De acor-
do com esta recente classificacdo as dermatoses da gravidez
s@o todas pruriginosas e dividem-se em: erupcdo atdpica da
gravidez, erupgéo polimorfa da gravidez, penfigéide gestacio-
nal e a colestase intra-hepética da gravidez.

Outras dermatoses podem ocorrer durante o periodo da
gravidez e também causar sintomas semelhantes (Fig 1).

2.1 Penfigéide gestacional (sinénimo: herpes
gestationes)
2.1.1 Epidemiologia
A incidéncia estima-se em 1 em cada 1700 a 50000 gra-
videzes e estd relacionada com a prevaléncia de haplotipos
HLA-DR3 (61 a 80%) e DR4 (52 a 53%).19 Em 50% dos casos
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Tabela 1 - Dermatoses especificas da gravidez.

INiclo ALTERACOES
DERMATOSE (tri NOS EXAMES DIAG- TRATA- RECOR-
mestre) COMPLEMEN- NOSTICO MENTO RENCIA
TARES
Aumento Acido
g Pode recorrer
Parto da ursodesoxicdlico, na oréxima
Colestase intra- | Prurido generalizado, Aumento da bilirrubina inducdo do parto P
- ° . . ) prematuro, R gravidez ou
hepdtica da sem lesdes cutGneas 1l bilirrubina conjugada 3a 100 as 36 semanas (nos
. A stress e . durante a
gravidez primdrias, ictericia. e da AST. vezes, sem | casos graves) ou s )
morte fetal. toma de anti-
outra causa | 38 semanas (casos .
. .o conceptivos.
associada. ligeiros).
Pdpulas e placas Aumento dos
urticariformes anticorpos anti- Pode recorrer
pruriginosas, com BP180 séricos. na préxima
inicio na regid@o Histologia mostra e gravidez, na
Penfigéide i P ridade e Clinica e | Corticéide sistémico '
. umbilical com Ll bolha subepidérmica. . ) fase menstrual
gestacional - ~ baixo-peso IFD (prednisolona).
répida formagédo de Na IDF observa-se ou durante a
) e IE ao nascer )
vesiculas e bolhas que um depésito linear de toma de anti-
generalizam de forma C3 (%=1gG) na jungao conceptivos.
centrifuga dermoepidérmica.
Erupgdo polimorfa,
na maioria constitufda
por pépulas e placas
Erupgéo urticariformes que Histologia ndo é . Corticoides tépicos
. e X Minimo ou . . .
polimorfa da surgem sobre as 1l especffica. IFD é S Clinico ou orais, anti- Raro
o . . . inexistente. . .
gravidez estrias abdominais negativa. histaminicos.
e generalizam para
as coxas, tronco e
membros
Lesdes eczematiformes L. Pode recorrer
Eczema da . Minimo ou . . L .
N . pruriginosas sobretudo I/l Aumento da IgE. o Clinico Corticoides topicos. na préxima
g gravidez inexistente. id
2 nas pregas. gravidez.
<]
o Pépulas e nédulos Pode recorrer
S Prurigo da | escoriados no tronco Histologia ndo é | Minimo ou . Corticoides tépicos, i
. L ALl e L Clinico Yy o na préxima
g gravidez e superficie extensora especifica. inexistente. anti-histaminicos. .
.9 gravidez.
2 dos membros.
© Y .
° _— ) , Corticoides tépicos,
1 Foliculite Pépulas e pustulas L ;
> L. ! . . . . Clinico, emolientes com Pode recorrer
o pruriginosa | foliculares estéreis, Histologia mostra | Minimo ou . L o
=) L Il S N excluir peréxido de na préxima
c da pruriginosas, perifoliculite inexistente | . _ . S )
[ ravidez s e s infeccéo. benzoilo a 10%, gravidez.
9 v : fototerapia UVB.

Adaptado de: Geraghty LN, Pomeranz MK. Physiologic changes and dermatoses of pregnancy. Int. J. Dermatol. 2011;50(7):771-782. IFD: Imunofluorescéncia directa.

expressam ambos os haplotipos.20 Pode estar associado a
tumores do trofoblasto e a um risco aumentado de doenca de
Graves e anemia perniciosa.*

2.1.2 Etiopatogenia

O penfigéide gestacional tem uma etiologia auto-imune,
relacionada com a producdo de autoanticorpos da classe
IgG1 contra o antigénio 180 kDa (BPAg2) dos hemidesmos-
somas da membrana basal, com consequente activagdo do
complemento e deposicdo de C3 ao longo da jung@o dermo-
-epidérmica e formacao de bolha subepidérmica.*
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O inicio da resposta auto-imune parece ser contra an-

tigénios MHC classe Il paternos presentes na placenta.

Postula-se que posteriormente estes anticorpos reagiriam

contra os antigénios da membrana basal cutdneos por

reacg@o cruzada.*'? Assim dd-se inicio a uma reac¢do in-

flamatéria com activagdo da cascata de complemento, re-

crutamento de leucédcitos com dano nos hemidesmossomas

e formagdo de vesiculas e bolhas. A elevada prevaléncia
de antigénios HLA-DR3 e HLA-DR4 sugere ainda que os
factores genéticos também desempenham um papel im-

portante nesta dermatose.'?
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Fig 1 - Algoritmo para o diagnéstico diferencial das dermatoses pruriginosas da gravidez.
Adaptado de: Ambros-Rudolph CM, Millegger RR, Vaughan-Jones S et al. The specific dermatoses of pregnancy revisited and reclas-
sified: Results of a retrospective two-center study on 505 pregnant patients. J. Am. Acad. Dermatol. 2006;54(3):395-404.

2.1.3 Clinica

A dermatose tem inicio no terceiro trimestre da gravidez
em 71% dos casos.'® Caracteriza-se pelo aparecimento de
pépulas e placas eritematosas urticariformes policiclicas ou
em forma de alvo que surgem na regido umbilical com répida
generalizacdo ao restante tegumento e posterior formagéo de
vesiculas e bolhas tensas em base eritematosa, podendo atin-
gir palmas e plantas (Fig. 2). Poupa as mucosas. O prurido é
um sintoma frequente. 181921

Pode verificar-se a regresséo da dermatose ao longo da
gravidez com reagravamento na altura do parto em cerca de
75% dos casos.* Posteriormente remite espontaneamente em
poucas semanas a meses apds o parto.*

Cerca de 10% dos recém-nascidos tém lesdes cuténeas
decorrentes da transferéncia de anticorpos maternos que re-
solvem espontaneamente em poucos dias a semanas. Existe
um risco de prematuridade e de baixo-peso ao nascer pro-
vavelmente devido a insuficiéncia da placenta e que estd
directamente relacionado com a gravidade da dermatose
materna.*?!

Fig 2 - Penfigéide gestacional. Placas eritematosas e lesdes
em alvo e presenca de bolha em base eritematosa na regido
umbilical.
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2.1.4 Estudo complementar

O achado histolégico cldssico é a presenca de bolha su-
bepidérmica resultante de necrose focal dos queratinécitos
da camada basal decorrente da reacgéo inflamatéria der-
mo-epidérmica rica em eosinéfilos. Existe um depésito linear
de C3 na juncdo dermoepidérmica que pode ser observa-
do por imunofluorescéncia directa (IFD) em todos os casos.
Em 30% dos casos observa-se também depdsitos lineares de
IgG. O doseamento do anticorpo anti-BP180 sérico é positi-
vo??2 em 86,3 a 93% dos casos e os valores correlacionam-se
com a actividade da doenga.®

Depésitos de IgG e C3 também séo observados no epité-
lio amniético e na pele do recém-nascido.?®

Fig 3 - Erupcao polimorfa da gravidez. Papulas eritema-
tosas que coalescem em placas sobre as estrias abdomi-
nais. De notar a auséncia de lesées na érea umbilical.

2.1.5 Tratamento

Em casos ligeiros pode optar-se pelo tratamento com
corticdides tépicos de alta poténcia, no entanto a cortico-
terapia oral é o tratamento preconizado na maioria dos
casos.

A prednisolona na dose de 0,5 mg/kg/dia é a posologia
inicial recomendada, podendo ser aumentada nos casos re-
fractérios até 1-2 mg/kg/dia.?? A dose deve ser mantida até
1-2 semanas apés ter sido suprimida a formacéo de bolhas
e depois diminuida lentamente até & dose minima eficaz.*
No periodo pré-parto alguns autores defendem manuten-
¢éo da prednisolona devido ao agravamento da dermatose
descrito nesta fase.?? A betametasona e a dexametasona
devem ser evitadas pois passam a placenta e podem causar
toxicidade no feto.?324
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Os casos graves e refratdrios podem beneficiar da rea-
lizagdo de imunoglobulina G intravenosa ou plasmaferese.
Tratamentos alternativos devem ser bem ponderados pelo
risco de toxicidade para o feto.*??

2.1.6 Prognéstico

A maioria dos casos remite espontaneamente em 4 a 6
semanas apds o inicio da dermatose. No entanto, o penfi-
gdide gestacional pode evoluir por periodos de agravamento
e remiss@o. Observa-se o agravamento das lesdes antes do
parto em 75% dos casos e podem persistir por mais de 6
meses apds o parto, sendo considerado crénico, neste Gltimo
caso.®

Pode ainda recorrer durante o periodo menstrual ou asso-
ciado & toma de anticonceptivos.*

A recidiva na gravidez seguinte é frequente e é habitual-
mente mais precoce e mais grave.?* Casos em que ndo houve
recidiva esté@o descritos associados a troca de parceiro ou ex-
pressdo de antigénios idénticos pela méae e pelo feto.?292

Cerca de 10% dos recém-nascidos tém lesdes cutdneas
secunddrias & transmiss@o passiva de anticorpos maternos
que resolvem em dias a semanas. Existe um risco ligeiro de
prematuridade e baixo peso ao nascer.?°

2.2 Erupcao polimorfa da gravidez (sinénimo:
Papulas e placas urticariformes pruriginosas
da gravidez)

2.2.1 Epidemiologia

Tem uma incidéncia estimada de 1:160 partos. Ocorre

sobretudo nas mulheres primiparas (73%) e normalmente
ndo recorre nas gravidezes subsequentes.?6:18

2.2.2 Etiopatogenia

A erupcdo polimorfa da gravidez tem uma etiopatoge-
nia desconhecida. Estdo descritos factores que influem para
o aparecimento da dermatose como o ganho excessivo de
peso materno e o aumento do niUmero de gravidezes geme-
lares. Outros autores defendem a relagéo da dermatose com
a les@o do tecido conjuntivo, provocada pela distensGo abdo-
minal e a formacéo de estrias, que gera uma reaccgéo infla-
matéria local e despoleta mecanismos imunolégicos com o
aparecimento da dermatose sobre as estrias e posterior ge-
neralizagdo.?o?

2.2.3 Clinica

A dermatose ocorre na parte final do terceiro trimestre da
gravidez (85% dos casos) ou no periodo pés-parto (15%).

Inicialmente surge como placas urticariformes e prurigino-
sas sobre as estrias abdominais, poupando a drea umbilical
e generaliza em poucos dias ao restante tegumento (Fig. 3).
Normalmente poupa a face, as palmas e as plantas.’® Com o
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tempo pode torna-se polimorfa e evoluir para a formagéo de
vesiculas, lesdes policiclicas ou em forma de alvo e finalmente
para lesées eczematiformes |& na fase pré-resolutiva.?

As lesdes resolvem espontaneamente cerca de 4 a 6 se-
manas. Estdo descritos periodos mais prolongados de doenca
na presenga de lesées ndo-urticariformes.?’

2.2.4 Estudo complementar

Os achados histopatolégicos sdo inespecificos e variam
consoante o estadio da dermatose. Nas lesdes precoces (com
menos de 2 dias) ndo existem altera¢des da epiderme. Estas sé
se desenvolvem a partir do terceiro dia com hiperplasia, espon-
giose ou paraqueratose focal em cerca de um terco dos casos.
As alteragdes da derme caracterizam-se pela presenca edema
da derme superficial (18%) e presenca de um infiltrado infla-
matério misto com eosinéfilos (100%), com vasculite (27%).2

2.2.5 Tratamento

A doenca ligeira a moderada pode ser controlada com a
aplicacdo de emolientes, dermocorticéides de baixa poténcia
e anti-histaminicos orais. A doenca generalizada associada a
prurido intenso pode ser controlada com prednisolona oral
(0,25 a 0,5 mg/kg/dia) durante periodos curtos. A predni-
solona pode ser utilizada com relativa seguranga para o feto
dado o seu gradiente materno-fetal de 10:1.23 Hé registo de
casos graves que responderam ¢ inducdo do parto por cesa-
riana com resolugdo em 7 a 10 dias. Durante a amamenta-
¢@o também pode ser utilizada prednisolona oral em doses
até 40 mg/dia.?

2.2.6 Prognéstico
A dermatose é auto-limitada e ndo estd associada a mor-
bilidade fetal nem a recidiva nas gestacdes seguintes.4

2.3 Colestase intra-hepatica da gravidez (sinéni-
mo: prurigo gravidarum)

2.3.1 Epidemiologia

A prevaléncia varia de acordo com a drea geogrdfica e a
etnia. E comum nos paises da América do Sul como o Chile
e a Bolivia (9-16%), sudoeste asidtico e em determinadas re-
gides da Europa como na Escandindvia e Paises Bélticos (1-
2%) e menos frequente na América do Norte e na restante
Europa (0,1 e 1,5%).4

2.3.2 Etiopatogenia

O factor principal é a diminuicdo da excregéo dos dci-
dos biliares devido a alteracdes da secrecdo biliar intra-
-hepdtica, o que gera aumento dos sais biliares no soro e
consequente prurido associado. A etiologia da diminui¢go
da disfuncéo hepdtica néo estd completamente esclarecida e
tém sido propostas teorias que conjugam factores hormonais,
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imunolégicos, genéticos e ambientais. Um dos factores gené-
ticos predisponentes descrito esté relacionado com mutacdes
dos genes ABCB4, ATP8B1 e ABCB11 que codificam proteinas
transportadoras necessdrias & excrecdo biliar.2?3° A distribui-
¢@o geogrdfica da dermatose pode estar relacionada com a
predisposicéo conferida por haplotipos do antigénio leucoci-
tario humano (HLA) como é o caso observado em grévidas
chilenas com penfigéide gestacional com uma preponderén-
cia de HLA-DPB1*0402 e HLA-BW16.31:32

J& o aumento de estrogénio e progesterona durante a gra-
videz também t&m efeitos colestdticos. Acrescentam-se ainda
factores ambientais tais como uma dieta rica em lipidos.3334

2.3.3 Clinica

A colestase intra-hepdtica da gravidez caracteriza-se pelo
aparecimento sUbito de prurido generalizado por volta do
terceiro trimestre. Atinge as palpas e plantas e afecta sobre-
tudo as superficies extensoras. O prurido persiste com agra-
vamento progressivo até 48 horas depois do parto. As lesdes
cutneas existentes sGo secunddrias ao acto de cogar.®* Estd
associado a ictericia em 10% dos casos e nestes casos pode
também existir esteatorreia e diminuigéo da absorgdo de vita-
minas lipossolUveis como a vitamina K. As queixas resolvem
em dias a semanas apds o parto.

2.3.4 Estudo complementar

E caracteristico o aumento da bilirrubinémia acima de
11umol/L (pode atingir 3 a 100 vezes o normal). A fosfata-
se alcalina estd normalmente aumentada durante a gravidez
por producdo pela placenta. A elevagéo da aspartato amino-
transferase (AST) é observada em 70% dos casos. Nos doen-
tes com ictericia existe um aumento da bilirrubina conjugada
e pode haver prolongamento do tempo de protrombina.*?°

A ecografia hepdtica deve ser realizada para excluir ou-
tras causas de colestase.

2.3.5 Tratamento

O 4cido ursodesoxicédlico na dose de 15 mg/kg/dia ou
1g/dia (a dose pode ser dividida em duas ou trés tomas por
dia) é a medicagd@o de primeira linha para reduzir os niveis
de dcidos biliares e melhorar o prognéstico fetal.*?? Efeitos
adversos associados incluem diarreia ligeira.* Se existir défice
de vitamina K, esta deve ser suplementada. Nos casos graves
o parto pode ser induzido as 36 semanas.??

2.3.6 Prognéstico

Em cerca de 50% a 88% dos casos a doenca recorre nas
gestacdes subsequentes. Também pode recorrer com a toma
de anticonceptivos orais.*!8

Existe risco fetal de prematuridade (20 a 60%), stress fetal
com libertacdo de mecédnio para o liquido amnidtico (20 a
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30%) e morte fetal (1 a 2%). O risco estd directamente relacio-
nado com a gravidade da doenca e a presenca de ictericia. A
gravidez deve ser vigiada regularmente. O défice de vitami-
na K pode causar hemorragia durante o parto e aumentar o
risco de morte materna e fetal.'®

2.4 Erupcdo atopica da gravidez

O eczema da gravidez, o prurigo da gravidez e a foliculite
pruriginosa da gravidez eram anteriormente classificadas como
entidades nosolégicas separadas. Actualmente verifica-se que
estas entidades fazem parte do espectro da atopia na gravidez.

De acordo com os estudos de Ambros-Rudolph'®35 em
20% dos casos existe um agravamento do eczema atdpico
pré-existente. Nos restantes casos as lesdes de eczema sur-
gem pela primeira vez durante a gravidez. Cerca de 92%
das grdvidas com prurigo da gravidez tinham caracteristicas
clinicas e histolégicas compativeis com eczema atépico. Os
restantes 8% tinham manifestagdes de atopia. A Unica grévi-
da no estudo com foliculite pruriginosa da gravidez também
preenchia os critérios para eczema atdpico. Assim, estes au-
tores defendem a denominagdo de erupcéo atépica da gra-
videz como uma entidade que abrange todas as anteriores.

As manifestacées clinicas da erupcéo atépica podem ser
eczematiformes (tipo E), em 75% dos casos, ou do tipo pruri-
go (tipo P), em 25% dos casos.?®

As lesdes surgem antes do terceiro trimestre em 75% dos
casos e distribuem-se igualmente pelo tronco e membros sem
predileccdo pela drea abdominal.®®

Esta reclassificacdo das dermatoses especificas da gravi-
dez tem sido alvo de criticas, sobretudo porque nem todas as
gravidas com prurigo da gravidez ou foliculite pruriginosa da
gravidez tém histéria de atopia ou eczema atdpico.3¢??

2.4.1 Eczema da gravidez

2.4.1.1 Epidemiologia

Ocorre em 1:5-20 das gravidezes, sendo a dermatose es-
pecifica da gravidez mais comum.'® Corresponde a dois ter-
cos dos casos de erupgdo atépica da gravidez.®

2.4.1.2 Etiopatogenia

Uma das teorias explicativas da fisiopatologia do eczema
da gravidez defende a relagéo desta dermatose com uma di-
minui¢éo da resposta imunitdria Th1 com uma preponderén-
cia maior da resposta Th2, caracteristica da gravidez.*

Num estado imunolégico normal o sistema imune ma-
terno iria responder aos antigénios paternos do tecido fetal.
No entanto, durante a gravidez o sistema imune materno é
suprimido. Esta tolerdncia é conseguida através de uma al-
teracdo da preponderdncia da resposta Th1 para Th2 com
aumento das interleucinas IL4 e IL10. A IL4 interfere na pro-
dugdo de imunoglobulina E (IgE). Estas alteracdes levam a
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uma tendéncia para a atopia e & exacerbagdo ou apareci-
mento de doengas como a dermite atépica.'®

2.4.1.3 Clinica

O eczema da gravidez caracteriza-se por um quadro clinico
semelhante ao do eczema atdpico composto por lesdes ecze-
matiformes pruriginosas localizadas &s pregas cuténeas, face
e pescoco, que surgem por volta do final do primeiro frimestre.
Xerose cuté@nea e estigmas de atopia podem estar presentes.*

2.4.1.4 Estudo complementar

Os achados histolégicos dependem do tempo de evolu-
cGo das lesdes. Espongiose, acantose e erosdes sdo achados
frequentes na epiderme. Na derme pode-se observar um infil-
trado linfocidrio com alguns eosinéfilos. Pode haver infilirado
inflamatério perifolicular.

Os niveis séricos de IgE estdo aumentados em 71% dos
casos. 418

Deve ser excluida a sobreinfecgéo em casos sugestivos.
Caso exista sobreinfec¢éo bacteriana deve ser iniciada an-
tibioterapia. A penicilina, as cefalosporinas e a eritromicina
s@o seguros durante a gravidez. No caso de eczema herpeti-
cum o aciclovir é uma escolha aceitével e segura.??

2.4.1.5 Tratamento

Os corticdides tépicos sdo a primeira linha do tratamento
devem ser associados a medidas gerais para evitar a xerose e
d aplicagéo de emolientes.

Devem ser usados preferencialmente corticéides de baixa
e média poténcia. A placenta consegue metabolizar preferen-
cialmente a hidrocortisona, por isso, teoricamente, este farma-
co serd mais seguro.’” Quando necessdrio podem ser usados
corticéides de poténcia mais elevada como segunda linha de
tratamento, no entanto, o seu uso deverd ser limitado a peque-
nas dreas e a periodos curtos.?”:*8 O uso de corticides de alta
poténcia de forma continuada ou em grandes dreas estd asso-
ciado a baixo peso ao nascer pelo que o crescimento deve ser
monitorizado.?”* Actualmente ainda ndo existem dados em
relacdo ao enfeito no crescimento fetal dos novos corticéides li-
pofilicos de média/alta poténcia (furoato de mometasona, pro-
prionato de fluticasona e aceponato de metilprednisolona), no
entanto terdo, teoricamente, um melhor perfil de seguranca.’’

Os anti-histaminicos orais podem ajudar no controlo do
prurido. Os anti-histaminicos de primeira gerag@o tém mais
estudos de seguranca pelo que devem ser preferencialmen-
te utilizados. A difenidramina é segura durante o primeiro
trimestre e é o anti-histaminico de primeira linha mas pode
estar associada ao aumento da contractilidade uterina sobre-
tudo no terceiro trimestre. A hidroxizina deve ser evitada pelo
risco de malformagdes observadas em 5,8% dos casos. Dos
anti-histaminicos de segunda geragéo os mais seguros séo a
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loratadina e em segunda opcdo a cetirizina. Os anti-histami-
nicos devem ser evitados no Ultimo trimestre da gravidez.*®
Em casos mais refractérios pode ser realizado um ciclo curto
de corticoterapia oral ou fototerapia UVB. Os inibidores da
calcineurina est&o contra-indicados durante a gravidez.

2.4.1.6 Prognéstico

O eczema da gravidez tem bom prognéstico, sem riscos
maternos ou fetais associados. As recidivas podem acontecer
nas gravidezes subsequentes.

2.4.2 Prurigo da gravidez

2.4.2.1 Epidemiologia

Ocorre a cada 1 em 300 gestagdes e corresponde a cerca
de um terco dos casos de erupgéo atépica da gravidez.*33

2.4.2.2 Etiopatogenia

A sua fisiopatologia ndo estd completamente esclarecida
mas autores defendem a relagcéo do aparecimento das lesées
de prurigo secundérias a coceira nos doentes com colestase
intra-hepdtica da gravidez. Outros autores defendem a sua
relacdo com o eczema atdpico da gravidez.

2.4.2.3 Clinica

Tem inicio normalmente no final 2° trimestre e persiste até
ao parto.

Caracteriza-se pelo aparecimento de pdpulo-vesiculas
agrupadas nas superficies extensoras dos membros e mais
raramente no abdémen, muito pruriginosas. Ao longo o
tempo as lesées generalizam. As lesdes de coceira como es-
coriagdes e crostas sdo frequentes.

2.4.2.4 Estudo complementar
Os niveis de IgE estdo elevados em cerca de um terco dos
doentes. Os achados histolégicos ndo séo especificos.

2.4.2.5 Tratamento

O tratamento engloba a aplicacdo tépica de dermocor-
ticdide de poténcia moderada e anti-histaminicos orais. Nos
casos mais graves e com fraca resposta pode ser realizado
um ciclo curto de corticoterapia oral.

2.4.2.6 Prognéstico

O prurigo da gravidez tem bom prognéstico, sem riscos
maternos ou fetais associados. Pode recorrer em gestagdes
posteriores.

2.4.3 Foliculite pruriginosa da gravidez

2.4.3.1 Epidemiologia

Dermatose rara que ocorre em cerca de 7% das gra-
videzes. 4041
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2.4.3.2 Etiopatogenia

A sua fisiopatologia é desconhecida. Inicialmente pensou-
-se numa etiologia hormonal mas estudos posteriores revela-
ram valores normais das hormonas sexuais de acordo com os
valores para a idade gestacional.

2.4.3.3 Clinica

A dermatose surge por volta do segundo trimestre como
pépulas inflamatérias e pustulas foliculares pruriginosas, se-
melhantes a acne monomorfa, distribuidas pelo tronco. Asse-
melha-se clinicamente a uma acne induzida por corticéides.*°
Resolve espontaneamente antes ou em poucas semanas apds
o parto.??

2.4.3.4 Estudo complementar

O estudo histopatolégico mostra uma foliculite com infil-
trado inflamatério composto por neutréfilos e linfécitos. Deve
ser realizado exame microbiolégico para excluséo de causa
infecciosa.*??

2.4.3.5 Tratamento

O tratamento consiste na aplicacdo tépica de peroxido
de benzoilo a 10% e dermocorticéides de poténcia ligeira a
moderada. Nos casos mais severos podem responder a foto-
terapia UVB de banda estreita.*

2.4.3.6 Prognéstico
Tem bom prognéstico, sem riscos maternos ou fetais asso-
ciados. Pode recorrer em gestagdes posteriores.

3. CONCLUSAO

As alteracdes cut@neas na gravidez séo muito variadas e é
importante a sua correcta identificagéo.

As fisiolégicas s@o benignas e ndo requerem interven-
¢Go terapéutica na maioria dos casos visto que a maioria
regride espontaneamente apds o parto. J& as dermatoses
especificas da gravidez caracterizam-se, na maioria, por
dermatoses pruriginosas que se distinguem, de acordo com
a classificacdo mais recente, em quatro entidades nosolé-
gicas: a erupgdo atépica da gravidez, a erupgéo polimorfa
da gravidez, o penfigéide gestacional e a colestase intra-
-hepdtica da gravidez. Destas a que tem maior potencial de
pior progndstico é a colestase intrahepdtica da gravidez com
risco de morte fetal em 1 a 2%. No penfigéide gestacional
cerca de 10% dos recém-nascidos tém lesdes cut@neas cujo
curso é benigno, com rdpida resolugdo, embora também
possa estar associado a prematuridade e baixo peso ao nas-
cer em alguns casos.

O reconhecimento precoce das dermatoses da gravidez
permite predizer a evolucdo clinica e instituir fratamento ade-
quado ou, por outro lado, evitar tratamentos desnecessdrios.
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1.

VERIFIQUE O QUE APRENDEU

Qual das abaixo é considerada uma alteracéio
fisiolégica benigna da gravidez:

a. Diminui¢éo da secrecdo apdcrina

b. Diminuicdo do perimetro abdominal

c. Aumento répido e alterago do padréo dos nevos
d. Hiperémia da mucosa oral e nasal

Em relacéo ao cloasma, assinale a

verdadeira:

a. Afecta cerca de 100% das grdvidas

b. Caracteriza-se por manchas escuras simétricas da
regido malar, frontal, nasal e mentoniana

c. Esté associado a parto pré-termo

d. Desaparece completamente em poucos dias apds
o parto

Qual destas néo é uma dermatose especifica
da gravidez:

a. Erupcao psoriasiforme da gravidez

b. Penfigéide gestacional

c. Erupc@o atépica da gravidez

d. Colestase intra-hepética da gravidez

Qual destas manifestagoes cuténeas é uma
dermatose especifica da gravidez:

a. Molluscum fibrosum gravidarum

b. Linea nigra

c. Striae gravidarum

d. Prurigo gravidarum

Qual a percentagem de gravidas com erupcgéo
atépica da gravidez que tem os primeiros sin-
tomas de eczema atépico durante a gravidez?

a. 20%
b. 35%
c. 50%
d. 80%

Estes exames complementares de diagnéstico

devem ser realizados na suspeita de colestase

intra-hepatica da gravida, excepto:

a. Andlises com enzimologia hepdtica e doseamento
de bilirrubina

b. Ecografia abdominal

Pesquisa de anticorpos anti-BP180

d. Serologia para virus hepatotrépicos

0
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7.

Qual é o sinfoma mais prevalente nas derma-
toses especificas da gravidez?

a. Dor

b. Parestesias
c. Prurido

d. Hiperemese

Que dermatoses especificas da gravidez
podem afectar o prognéstico fetal?

a. Erupcdo atépica da gravidez

Colestase intra-hepdtica da gravidez
Penfigéide gestacional

b) e c)

o0 o

A erupcdo atépica da gravidez engloba as se-
guintes dermatoses, excepto:

a. Prurigo da gravidez

b. Foliculite pruriginosa da gravidez

¢. Erupgdo polimorfa da gravidez

d. Eczema da gravidez

10.Uma doente de 39 anos, gravida de 8 meses

aparece na consulta com uma dermatose pru-
riginosa localizada na regido correspondente
ao dermatomo de L1 esquerdo, composta por
pdapulas e vesiculas agrupadas. Qual o diag-
néstico mais provavel?

a. Erupcdo atépica da gravidez
b. Urticdria

c. Herpes zoster

d. Penfigéide gestacional
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RESUMO - Introducéo: A abordagem da terapéutica antitrombética ndo é consensual na cirurgia dermatolégica. O dermatologista
tem de ponderar entre o risco hemorrdgico e o risco trombético quando decide do manuseio destes farmacos no periodo periopera-
tério. Material e Métodos: Os autores reviram a literatura disponivel com o intuito de elaborar normas de orientagéo clinica para a
abordagem destes doentes. Resultados: H& poucos estudos significativos publicados nesta érea, e por vezes com diferentes aborda-
gens e recomendacdes. O principal objetivo do cirurgido dermatolégico deverd ser a otimizagéo dos resultados cirtrgicos sem esquecer
os riscos frombdticos e hemorrdgicos inerentes ao doente e ao procedimento cirdrgico. Conclusées: Recomendamos a continuagéo
dos antitrombéticos nos procedimentos dermatolégicos com baixo risco hemorrégico. Nos doentes com elevado risco tromboembdli-
co recomendamos a confinuacdo do farmaco antitrombético nos procedimentos de baixo risco hemorrdgico, e a ponderacdo da sua
suspens@o com substituicdo por heparina de baixo peso molecular nos procedimentos de elevado risco hemorrégico. No entanto, estas
recomendagdes globais ndo se devem sobrepor a uma abordagem individualizada & situag@o clinica pontual de cada doente.
PALAVRAS-CHAVE - Anticoagulantes; Antiagregantes Plaquetares; Padrées na Prética dos Médicos; Procedimentos Cirtrgicos
dermatolégicos.

ANTIPLATELET AND ANTICOAGULANT THERAPY IN DERMATO-
LOGICAL SURGERY - CLINICAL PRACTICE RECOMENDATIONS

ABSTRACT - Introduction: Management of antithrombotic therapy is not a consensual topic in the field of dermatologic surgery. Skin
surgeons must weigh the risk of bleeding against the thrombotic risk when deciding how to manage those drugs in the perioperative
setting. Material and Methods: The authors reviewed the literature in order to provide clinical practice guidelines for the management
of these patients. Results: There are few significant studies published in this area, and sometimes presenting different approaches and
recommendations. The main objective for the dermatologic surgeon should be to optimize surgical outcomes without forgetting the
thrombotic and hemorrhagic risks inherent to the patient and the surgical procedure. Conclusions: We recommend the continuation of
antithrombotics during low bleeding risk surgery. In patients with high thromboembolic risk we recommend the continuation of antithrom-
botic drugs in low bleeding risk surgeries, and its eventual suspension with bridging in high bleeding risk surgeries. However, these global
recommendations should not outweigh an individualized approach of each particular patient.
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1. SUMARIO

Com o nUmero crescente de pacientes sob anticoagu-
lantes e antiagregantes plaquetares que necessitam de um
procedimento cirirgico dermatolégico, somos confrontados
com a necessidade de decidir entre manter ou suspender a
terapéutica antitrombética no periodo perioperatério, equa-
cionando os riscos hemorrdgicos e os riscos frombéticos. A
deciséo néo ¢é fdacil, seja pela escassez de informagdo dis-
ponivel (ainda menos especificamente dirigida aos procedi-
mentos cirdrgicos dermatolégicos), seja pelas informacdes
contraditérias, seja pela emergéncia de alguns novos férma-
cos, ainda pouco conhecidos e usados. O procedimento ha-
bitual no passado era suspender o farmaco antitrombético
(como a varfarina e a aspirina) alguns dias antes da cirurgia,
mas dados recentes tém vindo a demonstrar que esta prética
deve ser alterada, uma vez que o risco hemorrdgico é mini-
mo e inferior a possiveis complicagdes graves, inclusivamen-
te ameacgadoras da vida, de um evento trombdtico major.
O obijetivo dos autores ao elaborar o presente trabalho foi
propor ao cirurgido dermatolégico normas de orientacéo
prdticas e esclarecedoras no manuseio dos farmacos anti-
trombéticos no periodo perioperatério, com base nos dados
da literatura mais recentes e na sua experiéncia (Tabela 1).
Pesquisamos artigos na Medline pelo motor de busca Pub-
Med através dos termos (ou combinagéo dos termos): “skin
surgery", “dermatologic surgical procedures”, “warfarin”, “vi-
tamin K antagonist”, “anticoagulant”, “INR”, “antithrombo-
tic”, “antiplatelet drug”, “aspirin”. Selecionamos os artigos
escritos em inglés dos Gltimos 15 anos (embora tenhamos
revisto outros artigos adicionais mais antigos pela relevén-
cia dos mesmos) de revisdo, observacionais, meta-andlises
e guidelines.

2. INTRODUGAO

Séo vdrias e crescentes as indicagdes médicas para a
terapéutica antitrombética.? Simultaneamente, o enve-
Ilhecimento da populagdo acarreta uma maior exposi-
¢éo solar cumulativa e, consequentemente, um aumento
da maior parte dos cancros de pele®® que se traduz num
nimero crescente de procedimentos cirirgicos cut@neos.
Assim, deparamo-nos cada vez com maior frequéncia com
o dilema na abordagem destes doentes, estimando-se que
aproximadamente 46% dos doentes submetidos a cirurgia
dermatolégica tomem um antiagregante plaquetar ou um
anticoagulante.®? Optar por suspender o farmaco para di-
minuir o risco hemorrdgico pode levar a graves complica-
¢des trombdticas. Por outro lado, optar por manté-lo pode
traduzir-se em maior hemorragia durante a cirurgia e no
pbs-operatdrio, com possiveis complicagdes cirdrgicas como
formagdo de hematoma, deiscéncia da sutura e necrose do
retalho ou enxerto.'%!

428

3. FARMACOS ANTITROMBOTICOS

Os fdrmacos antitrombéticos subdividem-se em dois
grupos principais: os antiagregantes plaquetares e os anti-
coagulantes (Tabela 2). Os primeiros bloqueiom a ativa¢éo
e agregacdo plaquetdrias, néo interferindo na formacéo do
codgulo de fibrina, enquanto os segundos inibem a formacéo
de trombina e fibrina.

3.1 ANTICOAGULANTES

3.1.1 Os antagonistas da vitamina K (varfarina e
acenocumarol) exercem os seus efeitos através da deple-
¢Go da forma ativada da vitamina K, com consequente ini-
bicdo da sintese dos factores da coagulacdo dependentes
desta vitamina (Il, VII, IX e X). A varfarina é o mais comum-
mente usado.

Tém indicacdo quer na prevengéo quer no tratamento
de diversas patologias: no embolismo sistémico nos doentes
com cardiopatia reumdética e fibrilhacdo auricular, apés in-
sercdo de préteses valvulares cardiacas mecénicas, no trom-
boembolismo venoso e embolia pulmonar, e no acidente
vascular cerebral transitério.’? Exibem numerosas interagdes
medicamentosas pela ligagéo as proteinas e metabolismo
pelo CYP2C9.¢

Inibem a formacéo do codgulo de fibrina através do blo-
queio da atividade dos fatores da coagulagéo dependentes
da vitamina K. A coagulacdo priméria, que consiste na va-
soconstricdo e agregacdo plaquetdria, permanece intacta.'?
Deste modo, a sua manuteng@o no periodo perioperatério
confere um risco hemorrdgico tardio e ndo durante o ato ci-
rirgico, pelo que os pacientes devem ser monitorizados (e
alertados) em relacdo a esta complicagéo.'™ 15

Requerem monitorizagéo laboratorial através da medicéo
do tempo de protrombina. Pela diferente sensibilidade dos
reagentes da tromboplastina, o valor do INR (international
normalized ratio) é recomendado, uma vez que permite me-
Ilhor comparagdo de resultados. O valor de INR num paciente

III

com coagulagdo plasmdtica “normal” é de 1,0 e a hemorra-
gia relacionada com a toma de antagonistas da vitamina K
aumenta proporcionalmente ao valor de INR, com risco fran-
co a partir de 4,5.¢

Séo vdrios os trabalhos publicados referentes as compli-
cagdes hemorrégicas em cirurgia dermatolégica em pacientes
sob varfarina, com resultados dispares. Em 1996, Otley et al'®
publicaram um estudo retrospectivo com 127 doentes; com-
plicagdes hemorrégicas ocorreram em 30% (8 em 26) dos que
continuaram a toma de varfarina e em apenas 5% (5 em 110)
dos que suspenderam a varfarina trés dias antes da cirurgia.

Uns anos mais tarde, num estudo comparando 16 pacien-
tes sob varfarina e 77 controlos submetidos a cirurgia derma-
tolégica, Alcalay'” néo verificou um aumento significativo de
hemorragia para valores de INR entre 2-3,5.
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Tabela 1 - Recomendagdées no manuseio dos antitrombéticos em cirurgia dermatolégica.

DOENTE SOB ANTIAGREGANTE PLAQUETAR (aspirina e clopidogrel)

Cirurgia de baixo risco hemorragico

Cirurgia de elevado risco hemorrdgico

Doente com baixo

 Suspender AAP 5-10 dias anfes

risco tromboembélico SIS * Retomar o AAP as 24h
* Manter AAP
Doente com elevado ou
* Manter AAP * Suspender AAP

risco tromboembélico

* Ponderar bridging com triflusal
* Retomar o AAP as 24h

DOENTE SOB ANTICOAGULANTE ORAL (varfarina)

Cirurgia de baixo risco hemorrégico

Cirurgia de elevado risco hemorrégico

Manter ACO

Doente com baixo
risco fromboembélico

Adiar cirurgia se INR=3

ou

Suspender ACO 5 dias antes
Adiar cirurgia se INR=3
Retomar ACO as 24-36h PO

Realizar INR 5-6 dias antes da cirurgia, e adaptar
dose do ACO para obter INR+2,5
Realizar INR na véspera ou dia da cirurgia

Suspender ACO 5 dias antes
Adiar cirurgia se INR=3
Retomar ACO as 24-36h PO

Manter ACO

Doente com moderado
risco fromboembélico

Adiar cirurgia se INR=3

Realizar INR 5-6 dias antes da cirurgia, e adaptar
dose do ACO para obter INR+2,5
Realizar INR na véspera ou dia da cirurgia

Suspender ACO 5 dias antes

Quando INR< 1,5 iniciar bridging com HBPM
Adiar cirurgia se INR=3

Retomar ACO as 24-36hPO

Retomar HBPM as 48hPO e suspender quando INR
terapéutico

Manter ACO

Doente com elevado
risco tromboembélico

Adiar cirurgia se INR=3

Realizar INR 5-6 dias antes da cirurgia; adaptar dose do ACO para obter INR+2,5
Realizar INR na véspera ou dia da cirurgia

DOENTE SOB ANTICOAGULANTE ORAL DE ACAO DIRETA (dabigatrano, argatrobano, rivaroxabano)

Cirurgia de baixo risco hemorrdgico

Cirurgia de elevado risco hemorragico

Doente com baixo

risco fromboembélico e Retomar &s 12-24 h PO.

e Suspender ACOAD 1-5 dias antes (dependendo da fungdo renal)

Doente com elevado

L 21 * Manter ACOAD*.
risco fromboembélico

AAP - antiagregante plaquetar; ACO - anticoagulante oral; PO - pés-operatério; ACOAD - anticoagulante oral de acéo direta.

*Poucos dados na literatura; recomendado discutir o caso com cardiologista/hematologista.

Num estudo de coorte mais recente e com maior nimero
de doentes (2394 submetidos a excis@o cirtrgica de neopla-
sia cut@nea, dos quais 320 estavam anticoagulados com var-
farina), Dixon et al'® relatam um risco hemorrdgico quase trés
vezes maior no grupo anticoagulado (2,5% vs 0,7%). Con-
tudo, raramente ouve necessidade de exploracdo da ferida
cirérgica e néo ocorreu nenhum desfecho fatal.

Uma meta-andélise que englobou 1373 pacientes subme-
tidos a cirurgia dermatolégica (entre 1996 e 2005)," revelou
que aqueles sob varfarina tiveram 7 vezes mais complicagées

cirdrgicas relacionadas com hemorragia, sendo a maioria li-
geiras (16,4% vs 5,7% de complicagdes graves).

J& num estudo prospectivol5 com 65 pacientes submeti-
dos a cirurgia dermatolégica oncolégica, o risco hemorrégico
néo foi relacionado com o valor de INR e esse risco manteve-
-se superior mesmo com INR dentro dos valores alvo.

Dados internacionais de outras dreas cirdrgicas (como ci-
rurgia de cataratas, endoscopia, e artrocentese) favorecem a
manuten¢do da varfarina no periodo perioperatério ao de-
monstrar um baixo risco de hemorragia major.?0-22

429



Revista SPDV 73(4) Ana Brinca, Miguel Pinto Gouveia, Ricardo Vieira. Antiagregantes e anticoagulantes em cirurgia dermatolégica.

Artigo de Revisdo

Tabela 2 - Farmacos antitrombéticos.

Acenocumarol

Antagonistas da vitamina K
Varfarina

Heparinas de baixo peso molecular

Enoxaparina sédica / Dalteparina sédica /
Nadroparina célcica / Reviparina sédica /

A maioria dos autores recomenda a cirurgia sem suspen-
s@o da toma da varfarina se o INR estiver dentro da faixa alvo
(=3,5). Alcalay'” néo obteve diferenca entre o grupo controlo
e o grupo sob varfarina com INR de 1,5-3,48. Também Ah-
-Weng'® relata o limite de INR de 3,5 como seguro em cirurgia
dermatolégica.

As recomendagdes atuais incluem a reversdo imediata da
anticoagulacdo em caso de hemorragia grave, com plasma
fresco congelado, concentrado de protrombina ou vitamina K
endovenosa.?® As doses a administrar destes farmacos variam
de acordo com a gravidade da hemorragia e o valor de INR,
devendo ser prescritos de acordo com a recomendacdo de
hematologista experiente em anticoagulagéo.

O risco da suspensé@o da varfarina depende de vdrios
factores, mas sobretudo da morbilidade que levou & neces-
sidade da anticoagulag@o. Complicagdes graves, inclusiva-
mente fatais, podem ocorrer e foram & descritas na cirurgia
dermatolégica.?4-26

Desta forma, caso se opte pela suspensdo da varfarina
antes da cirurgia, a terapéutica de transigdo com heparinas
de baixo peso molecular (TT-HBPM) é recomendada, de forma
a diminuir o risco tromboembélico nestes pacientes.?®?”

Recomendacbes

A suspensdo da varfarina (ou do acenocumarol) antes da
cirurgia dermatolégica deverd ser bem equacionada, e nGo
automaticamente decidida em todos os pacientes.
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("]
[]
c e Tinzaparina sédica
k] Heparinas
g, Heparinas néo fraccionadas Heparina sédica
(]
g Heparinéides Danapardide
=
c
< Inibidores diretos da trombina Dab}gof.rcmo I rgeitesan / Heliuele
Desirudina
ez gpliamiies ot e el Inibidores diretos do fator Xa Rivaroxabano /Apixabano / Edoxabano
Inibidores (in)diretos do fator Xa Fondaparinux
Inibidores irreversiveis da COX Acido acetilsalicilico / Triflusal
§ Antagonistas do recetor ADP Clopidogrel / Prasugrel / Ticagrelor / Ticlopidina
O
4 Prostaglandina E1/Alprostadil
o
o ..
- Dipiridamol
& Anticorpo monoclonal Abciximab
Antagonista da glicoproteina llb/llla
Peptideos Eptifibatida

Se o risco hemorrégico for elevado pela maior duragéo
da cirurgia, pelo local operado (boca, nariz, couro cabeludo,
pavilh@o auricular e zona envolvente, periorbitério), pelo tipo
de cirurgia (excisdo profunda atingindo tecido muscular) ou se
uma possivel hemorragia puser em risco um procedimento re-
construtivo complexo (e né&o tenhamos outra alternativa para
reconstrucdo caso a hemorragia leve a necrose), entéo a sus-
penséo é recomendada. A varfarina deverd ser suspensa 4-5
dias antes da intervencdo cirtrgica e retomada nas doses ha-
bituais na noite da cirurgia ou no dia seguinte.® Nos doentes
com elevado risco fromboembélico (episdédio tromboembdlico
venoso nos Ultimos 3 meses, fibrilhagéo auricular e antece-
dentes de AVC/AIT ou mdltiplos factores de risco adicionais,
prétese valvular mecénica), a TT-HBPM é recomendada.?

Caso se trate de procedimento cirdrgico de baixo risco
hemorrégico (e sobretudo nos doentes com elevado risco
tromboembélico), a varfarina deve ser mantida e a cirurgia
realizada desde que os valores de INR se encontrem dentro
dos limites alvo.

3.1.2 Inibidores indiretos da trombina (heparina,
HBPM)

Ativam a antitrombina potenciando a inibicdo do factor
X,. Usam-se na profilaxia e tratamento da trombose venosa
profunda, tromboembolismo arterial agudo, tromboflebite,
embolia pulmonar e embolia gorda. As HBPM sGo também
utilizadas na doenga corondria aguda.
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Sdo poucos os relatos de complicacdes hemorrdgicas
na cirurgia dermatolégica, o que poderd ser explicado pela
menor utilizagdo destes farmacos e pelo seu perfil de segu-
ranca superior.?’

Recomendacgbes

A suspensdo destes fdrmacos néo é recomendada, uma
vez que o risco tromboembdlico é claramente superior ao
risco hemorrdgico.

3.1.3 Anticoagulantes de accéo direta

3.1.3.1 Inibidores diretos da trombina (dabigatrano, ar-
gatrobano)

Como consequéncia da estreita janela terapéutica, das
numerosas interagdes medicamentosas e alimentares e poli-
morfismos genéticos que interferem com a varfarina e a sua
atividade anticoagulante, estima-se que os doentes sob varfa-
rina apresentem um INR dentro do intervalo-alvo em apenas
50% das ocasides.?® Os novos anticoagulantes inibidores di-
retos da trombina (IDT) tém-se revelado mais seguros e cons-
tituem opcdes terapéuticas vdlidas e promissoras.

Enquanto a varfarina inibe a sintese de vitamina K ativa-
da, os IDT inibem diretamente a trombina, ndo interagindo
com outros fatores da coagulacdo.

O argatrobano é usado em meio hospitalar, na forma en-
dovenosa, em pacientes com trombocitopenia induzida pela
heparina tipo Il, ndo sendo de esperar a sua utilizagdo no
contexto da cirurgia dermatolégica.

O dabigatrano é um anticoagulante oral cada vez mais
usado em substituicdo da varfarina, uma vez que exibe muito
menos interagdes medicamentosas, néo sofre variagéo meta-
bolélica genética, tem um perfil farmacocinético previsivel e
ndo precisa da monitorizagdo laboratorial regular.

As indicacdes para o seu uso incluem a profilaxia prima-
ria de tfromboembolismo venoso em pacientes submetidos a
colocacdo de prétese da anca ou joelho, prevengdo de AVC e
embolismo sistémico em pacientes com fibrilhagéo auricular.

Os relatos da sua utilizacdo e complicagdes na cirurgia
dermatolégica sdo escassos. Estd descrito um caso de forma-
c@o de hematoma apés exciséo de melanoma.?’ Healey et al*®
realizaram um estudo retrospectivo sobre hemorragia e episé-
dio tromboembdlico no periodo perioperatério em pacientes
submetidos a procedimentos invasivos, e ndo encontraram di-
ferenga estatisticamente significativa entre os doentes anticoa-
gulados com dabigatrano e os anticoagulados com varfarina.

A principal desvantagem do dabigatrano comparativa-
mente & varfarina é a inexisténcia de um fdrmaco para re-
versdo imediata do efeito anticoagulante. Contudo, a sua
semivida curta (cerca de 12h) permitird a restauracdo da he-
mostase em tempo Util obviando a necessidade de reverséo
farmacolégica.’

Artigo de Revisdo

Caso uma reversdo imediata do seu efeito anticoagulante
seja necessdrio por hemorragia grave, e caso a Gltima toma
do fédrmaco tenha ocorrido hd menos de duas horas, pode
ser equacionada a administracdo oral de carvéo ativado, que
ird remover do aparelho gastrointestinal o farmaco ainda
néo absorvido. Adicionalmente, a didlise poderd ser benéfica
para remover o dabigatrano da circulacdo.

A curta semivida do dabigatrano permite que a sua sus-
pensdo seja realizada apenas nas 24-48h que antecedem a
cirurgia, minimizando os riscos tromboembdlicos e os possi-
veis riscos da TT- HBPM.3°

Recomendacbes

Se a suspensédo tempordria do dabigatrano for necessaria
(pelos mesmos motivos descritos para a varfarina), esta de-
verd ser realizada entre as 24 e as 48 horas que antecedem
a intervencgéo (2 a 4 tomas). A fungdo renal do paciente e o
risco hemorrdgico da cirurgia séo os fatores primordiais a ter
em conta aquando da decisdo de quando suspender o dabi-
gatrano (Tabela 3). Deve ser reiniciado na noite da interven-
¢bo cirdrgica (se nGo houver hemorragia ativa). Néo requer
TT-HBPM.

Tabela 3 - Tempos de suspenséo dos
antitrombéticos.*’

1-8 dias dependendo do INR e das carateristicas
do paciente.

O INR diminui para <1,5 em 93% dos pacientes
em 5 dias.

Varfarina

Heparina néo IV, 2 a 6h, dependendo da dose.

fracionada SC, 12-24h, dependendo da dose.
HBPM
(enoxaparina e 24h

dalteparina)

Fondaparinux 36-48h

1 a 2 dias se clearance creatinina =50ml/min

Dielerfeeliszlsie 3 a 5 dias de clearance creatinina <50ml/min

> 1 dia se funcéo renal normal
2 dias para clearance creatinina entre 60-90ml/

Rivaroxabano | 3 dias para clearance rCT]I'?c:Tinin(u entre 30-59ml/
4 dias para clearance rCT]I'?c:Tinin(u entre 15-29ml/
min
Aspirina 7-10 dias
Clopidogrel 5 dias
Ticlopidina 10-14 dias
Prasurel 7 dias
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3.1.3.2 Inibidores do factor X_ (fondaparinux, danapa-
réide, rivaroxabano, apixabano)

O fondaparinux liga-se seletivamente & antitrombina e
potencia o seu efeito neutralizante sobre o factor X , resultan-
do na interrupg@o da cascata da coagulagdo e na inibicdo
da formagéo de trombina e do desenvolvimento do trombo.
E usado na prevengdo e tratamento da trombose venosa pro-
funda e embolia pulmonar em meio hospitalar e por curtos
periodos de tempo, até instituicdo da anticoagulacdo oral.

Recomendacgoes

Né&o hd dados relativos ao manuseio deste fdrmaco na
cirurgia dermatolégica e a sua utilizagdo por tdo curtos perio-
dos de tempo em meio hospitalar torna muito pouco provavel
a apresentagéo de um doente sob este anticoagulante ao ci-
rurgido dermatolégico. Caso surja, serd mais prudente adiar
a interven¢d@o dermatoldgica.

O danaparéide é usado na prevencdo de trombose ve-
nosa profunda nos doentes submetidos a cirurgia geral ou
ortopédica, por curtos periodos de tempo (7 a 10 dias). Deste
modo, e ndo havendo relatos da sua utilizacdo em cirurgia
dermatolégica, esta deverd ser adiada, se possivel.

O rivaroxabano e o apixabano constituem uma boa al-
ternativa & varfarina, uma vez que tém curtas semividas e ra-
pido inicio de acgd@o, podendo ser suspensos 24 a 48h antes
da cirurgia (dependendo do risco hemorrdgico) e reiniciados
na mesma noite ou manhéa seguinte. Uma vez que sé@o os
mais recentes anticoagulantes comercializados, os dados dis-
poniveis da sua utilizacdo em cirurgia dermatolégica séo téo
limitados que ndo nos permitem fazer recomendacgdes.

3.2 ANTIAGREGANTES PLAQUETARES

3.2.1 Acido acetilsalicilico (aspirina)

A aspirina em doses baixas (100-150mg didrias) é usada
na prevencdo primdria e secunddria de doenca trombética
cardiovascular e cererovascular.? Liga-se de forma irreversivel
d cicloxigenase e bloqueia a conversé@o de écido araquidéni-
co a tromboxanos, inibindo a ativacdo plaquetar.? Assim, a
sua agdo persiste por toda a vida da plagueta (10 dias, em
média). A sua suspensdo pode causar um fenémeno rebound
caracterizado pelo aumento da producéo de tromboxanos,
diminuicéo da fibrindlise e estado protrombético.®

S@o vdrios os estudos que abordam o risco hemorrdgico
do uso de aspirina nos pacientes submetidos a procedimentos
cirdrgicos cuténeos.'832-34

Num estudo com 334 pacientes sob aspirina submetidos a
um total de 829 excisdes de neoplasias cuténeas, ndo se veri-
ficou um aumento da taxa de hemorragia e a aspirina néo foi
fator de risco independente para hemorragia durante e apés a
cirurgia.'® Uma meta-andlise englobando um total de 472 pa-
cientes mostrou que os pacientes sob aspirina tinham um risco
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duas vezes superior de hemorragia moderada a grave, em-
bora sem significado estatistico (p=0,06), e um risco absoluto
de hemorragia de 3%." Noutra meta-andélise, com 14 981
pacientes sob aspirina submetidos a cirurgia, o risco foi 1,5
vezes maior, mas sem repercussdo na morbimortalidade.®
Num estudo com 52 doentes sob aspirina e submetidos a ci-
rurgia dermatolégica minor, ndo houve diferenca significativa
na taxa de complicacdes comparativamente aos controlos.3?
Por outro lado, a suspensdo da aspirina mostrou-se um
fator de risco independente para isquemia major e morte,3¢
bem como trombose venosa profunda e AVC trombético.?”

Recomendacbes

Sugerimos a continuag@o da antiagregag@o com aspirina
na grande maioria dos doentes submetidos a cirurgia der-
matolégica. Excecdes seréo os casos de cirurgia com eleva-
do risco hemorrdgico num doente antiagregado apenas para
prevencdo primdria de evento cardio ou cerebrovascular, sem
outros fatores de risco relevantes, em que a suspensdo da
aspirina 7 a 10 dias antes da cirurgia poderd ser preferivel.3®

Na grande maioria dos casos em que a aspirina é man-
tida, deverd ser realizada uma hemostase cuidadosa no ato
cirdrgico.

3.2.2 Tienopiridinas (clopidogrel, prasugrel, ticlo-
pidina)

Exercem o seu efeito antiagregante plaquetar pela inibi-
¢6o do difosfato de adenosina (ADP) pelo bloqueio irreversi-
vel do receptor de ADP nas plaquetas.

O clopidogrel esté indicado na prevencéo primdria e se-
cunddria de eventos cardio e cerebrovasculares ateroembé-
licos, muitas vezes associado & aspirina pelo efeito sinérgico
desta associagdo.?

Embora a maioria dos estudos sobre o uso do clopidogrel
em cirurgia dermatolégica aponte para um risco acrescido de
hemorragia, os autores sdo undnimes na recomendagdo de
manter o seu uso.%3740

A suspensdo do clopidogrel, quando necessdria, deveré
ocorrer dentro de 5 a 7 dias antes da cirurgia.?

Recomendacbes

Apesar do risco hemorrdgico acrescido, recomendamos
a continuacdo do clopidogrel no periodo perioperatério na
grande maioria dos doentes, & semelhanca do recomendado
para o manuseio da aspirina. O risco de complicagdes trom-
boembélicas resultantes da sua suspensdo ultrapassa, em
larga medida, possiveis complicacées hemorrdgicas na maior
parte dos procedimentos cirtrgicos dermatolégicos. Contu-
do, nos casos de cirurgia de elevado risco hemorrdgico e em
doentes com baixo risco tromboembélico, a sua suspenséo 5
a 7 dias antes pode ser ponderada.
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Quanto ao prasugrel, um antiagregante plaquetar com
indicac@o na prevenc@o em pacientes com sindrome coro-
ndrio agudo ou enfarte agudo do miocdrdio com supra-ST
submetidos a intervencdo corondria percutdnea, ainda néo
estd comercializado em Portugal.

3.2.3 Dipiridamol

Inibe a agregagdo plaquetar pela inibicéo da captacdo de
adenosina pelos eritrécitos, plaquetas e células endoteliais. E
usado em associacdo aos anticoagulantes orais na profilaxia
do tromboembolismo nos pacientes com préteses valvulares
cardiacas e, ainda, na profilaxia secundéria de AVC isquémi-
co e AlT em associag¢do & aspirina ou isoladamente.

O dipiridamol néo apresenta risco acrescido de hemor-
ragia.'

Recomendacbes

Recomendamos a continuagdo do dipiridamol nas inter-
vencdes cirrgicas dermatoldgicas.

Nos doentes antiagregados com aspirina ou clopidogrel
com necessidade de suspenséo destes farmacos, a substitui-
¢Go com dipiridamol é uma opc¢éo.

4. ABORDAGEM PROPOSTA

A abordagem que propomos no manuseio dos antitrom-
béticos em cirurgia dermatolégica passa por 4 pontos:

a) Estimar o risco tromboembélico;

b) Estimar o risco hemorrdgico;

c) Determinar o tempo de interrupg@o do antitrombético;

d) Determinar se é necessdrio usar outro anticoagulante.

a) Estimar o risco tromboembélico

O risco tromboembdlico é influenciado pela idade, co-
morbilidades e antecedentes pessoais do doente. Os princi-
pais factores que elevam este risco séo: fibrilhagéo auricular,
proteses valvulares cardiacas e tromboembolismo arterial ou
venoso recente (nos Gltimos 3 meses).!"%

O grupo de doentes com fibrilhagéo auricular seré o mais
representativo do universo de doentes sob antitrombético. E
um grupo heterogéneo em que outras varidveis clinicas como
a idade e a presenca de comorbilidades associadas como a
hipertenséo arterial, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus,
AVC prévio ou outra doencga vascular, terdo de ser considera-
das na estimativa do risco tromboembdlico, sendo este maior
quanto mais varidveis estiverem presentes.*® Baron et al*' re-
ferem que nestes doentes os fatores determinantes para AVC
séo os contemplados na escala de risco CHADS, (Tabela 4)
e, mais recentemente, na escala de risco CHA,DS,-VASc que
inclui a doencga cardiovascular aterosclerética e o sexo femi-
nino como fatores adicionais.*>** Na escala CHADS, ¢ atri-
buido um ponto a insuficiéncia cardiaca, hipertenséo arterial,
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Tabela 4 - Escala de risco CHADS2 para estimativa
do risco de AYC em doentes com fibrilhacéo
auricular néo valvular*.

Taxa de AVC
Score CHADS, Risco de AVC por 100 pacientes/ano
(IC 95%)
0-2 Baixo 1,9-4,0 (1,2-5,1)
3-4 Moderado 5,9-8,5(4,6-11,1)
5-6 Alto 12,5-18,2 (8,2-27,4)

* O score varia de 0 a 6. As categorias insuficiéncia cardiaca, hipertensao arterial,
diabetes e idade > 75 anos s@o cotadas com 1 ponto; antecedentes de AVC/AIT
é cotado com 2 pontos. Quanto maior o score, maior o risco tromboembélico.!
Adaptado de Baron TH, et al. Management of antithrombotic therapy in patients
undergoing invasive procedures. N Engl J Med. 2013; 368:2113-24.41

diabetes e idade superior a 75 anos, e dois pontos a antece-
dente de AVC ou AIT. O score varia assim de 0 a 6, sendo que
quanto maior for, maior o risco de AVC. A fibrilhagéo auri-
cular valvular implica a coexisténcia de valvulopatia grave
(protese mecénica ou valvuloplastia mitral), e estes doentes
tém elevado risco tromboembdlico.

O risco tromboembdlico nos pacientes com uma ou mais
proéteses valvulares mecé@nicas e tromboembolismo venoso
encontra-se resumido na Tabela 5. E influenciado pelo tipo, no-
mero e localizacdo da prétese valvular, assim como pela asso-
ciagdo ou ndo de insuficiéncia cardiaca, fibrilhagéo auricular,
antecedentes de fromboembolismo e trombos intracardiacos.*!

Nos pacientes com tromboembolismo venoso o risco de
recorréncia é maior nos primeiros 3 meses apés o episédio ini-
cial, e vai depender sobretudo se a etiologia for idiopdtica ou
relacionada com uma causa identificavel (neste caso, o risco
futuro diminui apés a resolugéo da mesma) (Tabela 5).3844

b) Estimar o risco hemorragico

Os procedimentos cirtrgicos dermatolégicos sdo global-
mente considerados como procedimentos com baixo risco
de complicagdes.”? Contudo sGo mdltiplos e variados, desde
procedimentos minor (ou mais simples) como biopsias incisio-
nais com biétomo ou bisturi, pequenas excisées, curetagens,
excisdes tangenciais, eletroterapia, laserterapia, a procedi-
mentos major (ou mais complexos), como excisdes radicais
de tumores com margens amplas, retalhos cutdneos, miocu-
téneos e condrocut@neos, enxertos de pele, entre outros. Ob-
viamente que o risco hemorrégico ndo serd o mesmo nestes
diferentes procedimentos cirGrgicos'?*° (Tabela 6).

Também o local operado condiciona diferente risco he-
morrdgico, sendo maior nas regides periorificiais da face
(olhos, nariz, boca) e nas cirurgias com envolvimento de dife-
rentes camadas tecidulares (pele, féscia muscular e misculo

433



Revista SPDV 73(4) Ana Brinca, Miguel Pinto Gouveia, Ricardo Vieira. Antiagregantes e anticoagulantes em cirurgia dermatolégica.

Artigo de Revisdo

Tabela 5 - Estratificacdo do risco tromboembélico em pacientes com prétese valvular mecénica, fibrilhacéo

auricular ou tromboembolismo venoso.

Risco estimado* Prétese valvular mecéanica Fibrilhacéo auricular Tromboembolismo venoso
L] L]

Prétese aértica de duplo

Baixo folheto sem fibrilhagdo auricular e * CHADS, score de 0 a 2

sem outros fatores de risco para AVC

e Tromboembolismo venoso hd > 12
meses

L Prétese aértica de duplo
folheto e um ou mais dos seguintes:

* Tromboembolismo venoso ha 3-12
meses
* Trombofilia néo gravef

Moderado FA, AIT/AVC prévio, HTA, diabetes, e CHADS, score 3 ou 4 )

A , . 2 * Tromboembolismo venoso recorrente

insuficiéncia cardiaca, idade > 75 ; ) .

* Neoplasia maligna ativa (<6 meses
anos .
ou paliativo)
° gzz:qi: :Z::z:g ;né”r;?clq de bola e CHADS?2 score 5 ou 6 * Tromboembolismo venoso recente

Elevado . e AIT ou AVC recente (<3 meses) (<3 meses)

ou disco . L ~

* valvulopatia reumdtica * Trombofilia gravet

e AIT ou AVC recente (<6 meses)

CHADS?2 - escala de risco de AVC em pacientes com fibrilhacdo auricular (ver tabela 4); AIT - acidente isquémico transitério; AVC - acidente vascular cerebral; FA - fibrilhacdo

auricular; HTA - hipertenséo arterial.

* O risco anual de tromboembolismo é definido como: baixo, se taxa anual <5%; moderado, se taxa anual entre 5-10%; e elevado, se taxa anual >10%.
+ Trombofilia ndo grave: heterozigotia para fator V de Leiden ou heterozigotia para mutacdo no gene da protrombina G20210A.4
T Trombofilia grave: deficiéncia de proteina C, proteina S ou antitrombina; sindrome antifosfolipidico; homozigotia para fator V de Leiden; homozigotia para mutacéo no gene

da protrombina G20210A; ou heterozigotia composta para ambos os genes.*

Adaptado de Baron TH, et al. Management of antithrombotic therapy in patients undergoing invasive procedures. N Engl J Med. 2013; 368:2113-24.%!

versus apenas pele).*¢ Assim, sdo vdrios os factores a ter em
consideragdo quando avaliamos o risco hemorrdgico de de-
terminado doente (Tabela 6). Nos procedimentos considera-
dos de baixo risco hemorrdgico, os antitrombéticos poderéo
ser mantidos (sobretudo se o doente tem elevado risco trom-
boembélico); nas cirurgias de elevado risco hemorrdgico eles
deverdo ser suspensos (sobretudo nos doentes com baixo
risco tromboembélico).

As complicagdes hemorrégicas pés-operatérias em ci-
rurgia dermatolégica vao desde a hemorragia discreta persis-
tente, que requer apenas mudanca de penso mais precoce ou
com maior frequéncia que o esperado, formacédo de equimo-
se ou crostas, até & formagdo de hematoma, deiscéncia da
ferida cirtrgica e necrose do retalho ou enxerto.

c) Determinar o tempo de interrupgéo do antitrombético

Como referido anteriormente, quando for necesséria a in-
terrupg@o do antitrombético, esta deverd ocorrer pelo menor
tempo possivel, balanceando os riscos trombético e hemorrd-
gico. Este intervalo varia entre os diferentes farmacos (Tabela
3) e com vdrios fatores, incluindo a fungdo renal (no caso do
dabigatrano, rivaroxabano, apixabano e HBPM), a funcédo he-
pdtica (no caso da varfarina, rivaroxabano e apixabano), e a
potencial reversdo dos efeitos (no caso da varfarina e hepa-
rina).*" A varfarina deverd ser suspensa 4 a 5 dias antes da
intervencdo cirdrgica e retomada nas doses habituais no dia
seguinte (caso ndo se verifique hemorragia ativa).?? O dabiga-
trano exige menor intervalo de suspensé@o, na maior parte dos
casos entre 24 a 48horas antes da intervengdo (2 a 4 tomas),*
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podendo ser reiniciado um a dois dias depois. A aspirina deve-
rd ser suspensa entre 7 a 10 dias antes da cirurgia, enquanto
no caso do clopidogrel a suspensdo deverd ocorrer dentro de
5 a 7 dias antes da cirurgia;? e ambos deverdo ser reiniciados
dentro de 24 h apds a intervencdo cirdrgica.

d) Determinar se é necessdrio usar outro anticoagulante
Nos pacientes com risco tromboembdlico moderado a
elevado (Tabela 5) que necessitam de um procedimento ci-
rurgico de elevado risco hemorrdgico (Tabela 6), a suspen-
sé@o do antitrombético é aconselhada. Contudo, estes doentes

Tabela 6 - Estratificacéo do risco hemorragico nos
procedimentos dermatolégicos mais comummente
realizados.

* Biopsias incisionais com biétomo ou bisturi

* Pequenas excisdes com encerramento direto

» Excisées tangenciais, curetagens

e Eletroterapia

* Laser terapia

¢ Procedimentos na face fora dos locais de risco

Baixo

¢ Retalhos cutdneos, miocutdneos ou
condrocuténeos

* Enxertos de pele

¢ Procedimentos na face nos locais de risco:

zonas periorificiais (boca, olhos, nariz, ouvidos)

Excisbes que englobem tecidos profundos

(mUsculo, féscia)

Biopsias de ganglio sentinela

Linfadenectomias cervical, axilar ou inguinal

Elevado
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deverdo realizar outro antitrombético que confira menor risco
hemorrégico, mas que permita limitar o risco trombético (o
chamado “bridging” ou terapéutica de transi¢do).

A necessidade de terapéutica de transi¢éo (TT) relaciona-
-se com a duragé@o de agdo do anticoagulante.*’ A maior
parte das vezes realiza-se nos doentes sob varfarina. Geral-
mente usa-se uma HBPM, como a enoxaparina ou daltepa-
rina. Apesar de ser um procedimento padréo nos pacientes
com elevado risco tromboembdlico, a TT-HBPM foi avaliada
em apenas dois estudos randomizados*’*® e permanece con-
troversa.*’3% Os dias de administragdo da HBPM antes e de-
pois da cirurgia ndo sé@o consensuais. As normas publicadas®®
recomendam suspender a varfarina 5 dias antes da cirurgia
e iniciar a HBPM em dose terapéutica quando o INR se reduz
abaixo da janela terapéutica. No caso dos doentes com proé-
tese valvular mecénica ou fibrilhagéo auricular, a dose de
enoxaparina deveré ser Tmg/kg de peso cada 12 horas, ou
dalteparina 100Ul/kg de peso cada 12 horas. Nos pacientes
com tromboembolismo venoso recomenda-se a enoxapari-
na 1,5mg/kg de peso/dia ou dalteparina 200Ul/kg de peso/
dia. Estas doses de HBPM deveréo ser ajustadas & funcdo
renal do doente. A Ultima dose deverd ser administrada 24
horas antes da intervengéo cirtrgica. A fim de evitar a reali-
zagdo sistemdtica da andlise do INR, a nossa prdtica corrente
consiste em suspender a varfarina 5 dias antes e iniciar a
HBPM dois dias depois (3 dias antes da cirurgia). A varfarina
é reiniciada no dia seguinte & cirurgia se houver hemostase
adequada, e a HBPM é reiniciada em dose terapéutica 48 h
apds a cirurgia e terminada assim que o INR se situe dentro
da janela terapéutica (aproximadamente 5 dias depois).

Nos pacientes sob anticoagulantes que néo a varfarina,
a TT-HBPM néo é recomendada.®®

Nos pacientes sob antiagregante plaquetar, maiorita-
riamente aspirina ou clopidogrel, com elevado risco hemor-
rdgico pode-se ponderar a terapéutica de transigdo com
triflusal,® um agente antiplaquetar quimicamente relaciona-
do com a aspirina, com semelhante eficdcia mas menor risco
hemorrdgico.

5. CONCLUSOES

Os dados na literatura referentes ao manuseio dos fér-
macos antitrombéticos em cirurgia dermatolégica sédo sobre-
tudo pequenos estudos retrospectivos, havendo escassez de
meta-andlises de qualidade e normas de atuagdo especificas
para esta drea. Assim, a tarefa de propor recomendacdes
ndo é fécil, tendo-se os autores baseado nos estudos mais
recentes, incluindo guidelines, e na sua experiéncia pessoal,
de modo a fornecer recomendagdes prdticas, claras e con-
cisas na abordagem destes doentes. Contudo, as decisdes
devem ser sempre ponderadas individualmente, refletindo no
doente concreto que se apresenta ao cirurgido dermatolégico,

Artigo de Revisdo

equacionando as suas comorbilidades e antecedentes pes-
soais, o tipo de leséo e local a ser intervencionado e o fdrmaco
antitrombético em uso, estimando desta forma os riscos he-
morrdgicos e trombdticos esperados para esse mesmo doente.

De uma maneira geral, recomendamos o adiamento da
intervencdo até que os riscos (de descontinuar o antitrombé-
fico ou de hemorragia) sejam os menores possiveis, sempre
que oportuno (por exemplo, na maioria das excisées de lesdes
benignas ou de carcinomas basocelulares). Recomendamos
a continuacdo dos antitrombéticos durante os procedimen-
tos minor, com baixo risco hemorrdgico. Contudo, nos casos
com baixo risco fromboembdlico, a suspenséo da terapéu-
tica antfitrombdética poderd ser vantajosa. Nos doentes com
elevado risco tromboembélico recomendamos a continuacao
do farmaco antitrombético nas cirurgias de baixo risco he-
morrdgico, e a sua suspensdo com TT-HBPM nas cirurgias de
elevado risco hemorrdgico.
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RESUMO - Introdugéo: O termo eritrodermia designa um eritema difuso e/ou descamacéo cutdnea superior a 90% da superficie
corporal, sendo que vdrias entidades clinicas poderdo estar implicadas na sua etiologia. Material e Métodos: Identificaram-se todos
os doentes com diagnéstico de eritrodermia internados no Servico de Dermatologia do Hospital Curry Cabral num periodo de 5 anos
(2008-2012) por meio de uma base de dados informatizada, tendo sido avaliados os parémetros clinicos, laboratoriais e histopato-
l6gicos em cada caso. Resultados: No periodo de 5 anos foram identificados 19 casos, diagnosticados em 15 doentes, dos quais a
maioria foi do sexo masculino (n=13; 68,4%). A etiologia mais frequente foi a psoriase (n=10; 52,6%) seguida de micose fungdide/
linfoma cutéineo de células T (n=4; 21,0%) e toxidermia (n=3; 15,8%).
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ABSTRACT - Background: Erythroderma is a diffuse erythema that affects more than 90% of the body surface area that may be cau-
sed by a variety of underlying clinical entities. Material and Methods: We reviewed clinical, laboratory and histopathological data of
all patients diagnosed with erythroderma admitted to our inpatient clinic over a 5-year period (2008-2012), identified on a digital da-
tabase. Results: Nineteen cases were identified over the 5-year period, diagnosed on 15 patients, most being male (n = 13; 68.4%).
Psoriasis was the most common etiology (n=10; 52,6%), followed by mycosis fungoides/cutaneous T-cell lymphoma (n=4; 21.0%) and
drug reaction (n=3; 15.8%).
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INTRODUCAO deve incidir na identificagéo etiolégica e das complicagdes
O termo Eritrodermia designa um eritema difuso da sistémicas associadas.

pele superior a 90% da superficie corporal,’ sendo que

vdrias entidades clinicas poderéo estar implicadas na sua OBJECTIVO

etiologia.?* O estudo teve como objectivo caracterizar os casos de
O internamento é em geral necessério dada a possivel Eritrodermia diagnosticados no Servico de Dermatologia

gravidade clinica e a necessidade do sua avaliagéo, que num periodo de 5 anos.
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METODOS

Identificaram-se todos os doentes com diagnéstico de
eritrodermia internados no Servico de Dermatologia do
Hospital Curry Cabral no periodo de 2008 a 2012 por
meio de uma base de dados informatizada, tendo sido
avaliados os parémetros demogrdficos (idade, género)
clinicos (prurido; febre; edema cutdneo; adenomegdlias;
etiologia; tempo de evolucdo; tempo de internamento;
evolucdo em internamento), laboratoriais (PCR; velocida-
de de sedimentacdo; leucocitose; eosinofilia) e histopato-
l6gicos em cada caso.

RESULTADOS

No periodo de 5 anos foram identificados 19 casos,
diagnosticados em 15 doentes, dos quais a maioria foi
do sexo masculino (n=13; 68,4%). A maioria dos doentes
tinha idades compreendidas entre os 61 e os 80 anos (Fig.
1), sendo que a média de idades foi 59,1 anos.

A etiologia mais frequente foi a Psoriase (n=10; 52,6%)
seguida de Micose fungdide (n=4; 21,0%) e toxidermia (n=3;
15,8%) (Fig. 2).

Fig 1 - Distribuicéo por grupos etérios.

Fig 2 - Etiologia dos episédios de eritrodermia. PRP:
Pitirfase rubra pilar; RPL: Reaccéo persistente & luz.
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Psoriase Eritrodérmica

O grupo de 10 casos secunddrios a psoriase correspon-
deu a um total de 8 doentes, uma vez que se verificaram 2
recidivas por mé adesdo & terapéutica sistémica com acitre-
tina num doente. A média de idades neste grupo foi 61,4
anos, sendo 4 doentes do sexo masculino e 4 do sexo fe-
minino.

O tempo de evolucdo foi normalmente inferior a 1 més
(Fig. 3), sendo que os doentes encontravam-se mais fre-
qguentemente medicados apenas com cortficéides tépicos
(n=5; 50%) (Fig. 4).

Fig 3 - Tempo de evolucdo dos casos de eritrodermia
psoridsica.

Fig 4 - Terapéutica prévia nos casos de eritrodermia
psoridsica. CT: corticoterapia tépica.

Neste grupo em nenhum dos doentes o quadro de eri-
trodermia cursou com febre (considerada como temperatura
timpéanica = 38,0°C), hepatomegdlia ou esplenomegdlia.
Foram identificadas adenomegdlias dermatopdticas em 4
episddios (40% dos casos) e aumento dos parG@metros de
inflamacdo (velocidade de sedimentagdo = 20 mm/h; PCR
= Img/dL; leucédcitos = 10x10?/mL) em 8 casos.

Os doentes foram submetidos a terapéutica com dipro-
pionato de betametasona creme em 2 casos, metotrexato
em 2 casos, ciclosporina em 2 casos, acitretina em 3 casos
e adalimumab em 1 caso.

Todos os casos evoluiram favoravelmente com remisséo
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do quadro de eritrodermia no internamento, embora em 1
caso submetido a metotrexato, o infernamento tenha durado
50 dias.

Linfoma cuténeo de células T / Micose fungéide
eritrodérmica

O grupo de 4 casos de linfoma cuténeo de células T cor-
respondeu a um total de 3 doentes uma vez que um destes foi
submetido a reinternamento por faléncia da terapéutica sisté-
mica prévia com metotrexato. A média de idades neste grupo
foi 68,7 anos, sendo todos os doentes do sexo masculino.

Neste grupo, o tempo de evolugéo foi sempre superior a 6
meses e a carga tumoral de células de Sézary em circulagdo
foi baixa, o que permitiu excluir que se tratassem de casos de
sindrome de Sézary.

Em apenas 2 doentes o quadro cursou com febre e au-
mento dos par@metros de inflamagéo. Verificaram-se adeno-
megdlias em todos os doentes, embora em apenas 1 se tenha
demonstrado infiltracdo tumoral.

A terapéutica instituida foi o dipropionato de betameta-
sona em 1 caso, bexaroteno em 2 casos e metotrexato em 1
caso, como referido anteriormente.

Toxidermia

Nos 3 doentes com eritrodermia secundéria a toxidermia
os fédrmacos causais identificados foram a flucloxacilina, o
darunavir e a indapamida. A média de idades neste grupo foi
52,0 anos, sendo 2 doentes do sexo masculino e 1 do sexo
feminino.

Nos casos secunddrios a indapamida e darunavir o tempo
de evolucdo foi superior a 6 meses e o quadro clinico com-
pativel com sindrome de hipersensibilidade induzido por fér-
macos / DRESS - drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, observando-se em ambos edema da face, febre,
adenomegdlias e eosinofilia.

Embora o caso secunddrio & administracdo de flucloxa-
cilina tenha ocorrido num doente com diagnéstico prévio de
psoriase vulgar e internado anteriormente por eritrodermia
psoridsica, neste episédio a relagdo temporal com o farmaco
(inferior a 1 semana) e a presenca de eosindfilos no infilira-
do inflamatério ao exame histopatoldgico permitiram concluir
que se tratasse de episédio de toxidermia, sem critérios para
sindrome de hipersensibilidade induzido por fdrmacos.

Em todos os casos foram suspendidos os fdérmacos néo es-
senciais e instituida terapéutica com prednisolona 40-60mg/
dia, observando-se melhoria progressiva e remisséo total nas
2 semanas seguintes.

Pitiriase rubra pilar
Tratou-se do caso de uma doente de 63 anos com uma
dermatose com 6 meses de evolugdo, inicialmente localizada
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na regido superior do tronco, com progresséo de cardcter
aditivo ao restante tegumento em sentido predominantemen-
te céfalo-caudal, embora tivesse previamente medicada com
ciclosporina 5 mg/kg/dia.

Durante o internamento foi medicada com acitretina
50mg/dia tendo-se mantido clinicamente estével, pelo que
teve alta 2 semanas depois. Ao longo dos meses seguintes
verificou-se melhoria progressiva, com remiss@o total do qua-
dro 2 anos apés o seu inicio.

Biépsia cutanea

Foi efectuada biépsia cutdnea na maioria dos episé-
dios (n=13, 68,4%). Embora em quase metade desse grupo
(n=6) tenham sido submetidas a exame histopatolégico duas
amostras de lesdo obtidas em localizagdes distintas, na glo-
balidade o resultado foi sugestivo de uma etiologia em ape-
nas 2 casos, mostrando-se inespecifico nos restantes.

Ndo foi efectuada bidpsia cutdnea em 6 doentes (31,6%),
uma vez que tinham & diagnéstico prévio de psoriase vulgar
e a restante avaliacdo clinica permitia concluir o diagnéstico
actual.

Biopsia ganglionar

Foi efectuada bidpsia de adenomegélia em 7 doentes
(36,8%). Na maioria destes casos (n=6) os aspectos foram su-
gestivos de adenopatia reaccional, sendo que em apenas um
doente o resultado evidenciou infiliragdo por micose fungdide.

Tempo de internamento

Na maioria dos casos (n=14, 73,7%) os doentes perma-
neceram internados durante um periodo inferior a 2 semanas
(Fig. 5). Verificaram-se periodos de internamento superiores
a 1 més em apenas 2 casos, correspondendo a diagnésticos
de psoriase e micose fungéide, respectivamente.

Fig 5 - Tempo de internamento.

Evolucéio em internamento

Durante o infernamento observou-se melhoria clinica com
remissdo da Eritrodermia na maioria dos doentes (n=17;
89,5%).

a11
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Em 2 casos (com diagnésticos de micose fungdide e pi-
tirfase rubra pilar), os doentes tiveram alta em Eritrodermia,
embora medicados e com os pardmetros vitais estéveis, sendo
reobservados em consulta na semana seguinte.

Reinternamentos

Dos 4 reinternamentos verificados no periodo do estudo,
2 foram relativos ao mesmo doente por agravamento de pso-
riase, enquanto outro verificou-se por toxidermia & flucloxa-
cilina em doente internado anteriormente por eritrodermia
psoridsica e outro por agravamento de micose fungéide.

DISCUSSAO

A abordagem diagnéstica dos doentes em eritrodermia
depende dos seus antecedentes dermatolégicos. Doentes
com patologia dermatolégica resistente & terapéutica institui-
da podem evoluir para eritrodermia durante um episédio de
agudizagéo da dermatose e nestes doentes é fécil estabele-
cer o diagnéstico. Por outro lado, a eritrodermia permanece
ainda um desafio diagnéstico, particularmente nos doentes
sem antecedentes de patologia dermatolégica e naqueles que
negam a toma de nova medicacdo.

A correlagdo clinico-patolégica nestes doentes ¢ normal-
mente fraca, uma vez que as alteracdes cut@neas especificas
de uma determinada dermatose ou toxidermia séo ocultadas
por alteracées inespecificas induzidas pelo processo inflama-
tério na eritrodermia.

Num doente sem antecedentes de patologia dermatolégi-
ca e sem medicagdo prévia recente, a realizacdo de bidpsia
cuténea é importante, embora o quadro histolégico demons-
tre normalmente dermite crénica ou subaguda ou reaccédo
psoriasiforme.

No nosso estudo as caracteristicas demogrdficas (média
de idades de 59,1 anos e predominio do sexo masculino)
estdo de acordo com a literatura existente.?58

Por outro lado, as caracteristicas clinicas observadas foram
globalmente uniformes, o que traduz a inespecificidade dos
achados dos doentes em Eritrodermia e reforca a importancia
da determinacdo dos antecedentes patolégicos e da medica-
¢6o efectuada, tal como da realizagdo de multiplas bidpsias
cutdneas em diferentes localizagdes e de biépsia ganglionar
nos casos apropriados.

O tratamento hospitalar é normalmente necessério, uma
vez que os doentes podem desenvolver complicagdes sisté-
micas graves. Nestes casos, o equilibrio hidro-electrolitico e
protfeico, estado hemodindmico e controlo da temperatura
requerem vigil@ncia continuada.

A temperatura ambiente deve ser regulada, sendo que
o arrefecimento ou o sobreaquecimento devem ser evitados
pelo uso quer de cobertores extra ou sistemas de climatizagéo
ou ventoinhas, respectivamente.
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Os niveis de ureia e electrélitos e o balango hidrico devem
ser monitorizados, devendo ser mantido um aporte hidrico
adequado. No entanto, se houver edema deve considerar-se
a administracdo de diuréticos e/ou plasma.

A hipétese de a eritrodermia ser secunddria a toxidermia
deve ser sempre considerada, pelo que todos os farmacos
ndo essenciais devem ser suspendidos.

A inflamagéo cuténea deve tratada com a aplicagéo de
emoliente ou dermocorticéide de poténcia ligeira. Deve ser
recordado que a funcéo barreira na pele eritrodérmica é
muito reduzida, pelo que a aplicacdo tépica de medicamen-
tos como o écido salicilico, corticéides ou andlogos da vitami-
na D resulta em exposicdo sistémica muito mais elevada do
que poderia ser esperado noutras circunsténcias.

Muitos dermatologistas preferem evitar o uso de corti-
céides sistémicos dada a ocorréncia de retencéo de flui-
dos, infecc@o secunddria ou diabetes. No entanto, em casos
graves persistentes podem ser necessdrios. Existe evidéncia
de que a utilizacdo de corticéides sistémicos ou corticodides
tépicos potentes nos casos de eritrodermia psoridsica pode
induzir a formagé@o de puUstulas.? Em tais casos, metotre-
xato em dose baixa, acitretina ou ciclosporina constituem

19 sendo que a fototerapia deve

alternativas mais seguras,
também ser evitada.

Devem ser utilizados lengéis esterilizados e eventualmen-
te antibioticoterapia dirigida para controlar a infecgéo se-
cunddria.

E ainda controverso o tratamento 6ptimo da micose fun-
gdide eritrodérmica, sendo que as opcdes incluem a corti-
coterapia sistémica, PUVA, banho de electrées, mostarda
nitrogenada tépica e quimioterapia sistémica.’’ A fotoforese
extracorpérea tem sido advogada mas ainda néo é claro se
esta prolonga a sobrevida.'?

CONCLUSAO

A eritrodermia permanece um desafio diagnéstico e tera-
péutico. Embora a sua identificagdo seja fécil, o diagnéstico
da causa subjacente exige uma histéria e exame clinicos de-
talhados e muitas vezes a realizacdo de vdrias bidpsias cutd-
neas e/ou ganglionares. Constituindo-se em si uma condicdo
clinica grave, o tratamento deve incidir ndo sé na terapéutica
da etiologia mas também no controlo das complicagdes sis-
témicas associadas.
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RECIDIVA NA DOENCA DE HANSEN - ESTUDO RETROSPECTIVO
E DESCRITIVO DE 5 ANOS
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RESUMO - Introdugéio: A recidiva na doenga de Hansen refere-se ao aparecimento de novos sinais e sinfomas em doentes com
diagnéstico prévio e que completaram o esquema de tratamento proposto pela OMS. Obijectivos: Determinar e caracterizar os casos
de recidiva da doenca de Hansen num periodo de 5 anos (2008-2012), na consulta de doenca de Hansen do Hospital Curry Cabral.
Material e Métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo e descritivo, através da consulta dos processos clinicos, com identificacdo
dos casos num total de 89 doentes observados na consulta no referido periodo. O tempo minimo de seguimento foi de 6 meses. Em
todos os casos, a suspeita clinica de recidiva foi confirmada por baciloscopias e exame histopatolégico. Resultados: Foram identifica-
dos 4 casos de recidiva, o que correspondeu a 4,5% do total dos doentes observados, todos com diagnéstico prévio da forma clinica
borderline lepromatosa, de acordo com a classificacéo de Ridley-Jopling. Foi instituida terapéutica para as formas multibacilares de
acordo com esquema OMS em todos os casos. As recidivas ocorreram num periodo de seguimento entre 7 e 16 meses apds interrup-
¢8o do tratamento. Discussé@o: A frequéncia da recidiva da doenca na populacéo de doentes foi superior & observada na maioria dos
estudos. Verificou-se incumprimento da terapéutica em todos os doentes, admitida como causa de recidiva, excluidos outros factores.
Destacamos a importéncia do acompanhamento regular dos doentes em tratamento, permitindo assegurar a adesdo & terapéutica e
a sua eficécia.

PALAVRAS-CHAVE - Lepra; Mycobacterium leprae; Recidiva.

RELAPSE IN HANSEN'S DISEASE - A RETROSPECTIVE AND
DESCRIPTIVE STUDY OF 5 YEARS

ABSTRACT - Introduction: Relapse of Hansen's disease refers to the appearance of new signs and symptoms in patients with a previous
diagnosis and who completed the treatment regimen proposed by WHO. Objectives: To determine and characterize relapse cases of
Hansen's disease within five years (2008-2012), in Hansen's disease consultation from Hospital Curry Cabral. Material and Methods:
We conducted a retrospective and descriptive review of clinical records, identifying cases in a total of 89 patients seen in consultation in
that period. The minimum follow-up time was 6 months. In all cases, clinical suspicion of relapse was confirmed by bacteriological and
histopathological examination. Results: We identified 4 cases of relapse, which corresponded to 4.5% of patients observed, all with a
previous diagnosis of borderline lepromatous clinical form, according to the Ridley-Jopling classification. Therapy has been established
for multibacillar forms according to WHO scheme in all cases. Relapses occurred in a follow-up period between 7 and 16 months after
treatment discontinuation. Discussion: The frequency of relapse in this population was higher than that observed in most studies. There
was poor adherence to therapy in all cases, admitted as the cause of relapse, after excluded other factors. We emphasize the importance
of regular monitoring of patients undergoing treatment, to ensure adherence and effectiveness of therapy.

KEY-WORDS - Leprosy; Mycobacterium leprae; Recurrence.
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INTRODUCAO recidiva, da doenca de Hansen é baixa: 0,77% para as for-

A doenca de Hansen é uma infecgGo granulomatosa cré- mas multibacilares e 1,07% para as formas paucibacilares,
nica com compromisso da pele e do sistema nervoso perifé- segundo a OMS.™?
rico, cujo agente etiolégico é o Mycobacterium leprae.'* A Em 1998, a OMS definiu recidiva na doenca de Hansen
suas manifestagdes clinicas estdo relacionadas com a respos- como o aparecimento de novos sinais e sintomas em doentes
ta imunolégica, quer a inata, quer a adaptativa do hospe- com o diagnéstico prévio da doenga e, que, completaram o
deiro ao bacilo, que pode conter a invasé@o bacteriana, mas esquema ferapéutico proposto com multiplos farmacos.'31°
por outro lado, pode favorecer o desenvolvimento da doenca Encontram-se identificados vdrios factores do hospedeiro
de Hansen.* A imunidade celular protectora correlaciona-se associados a um risco superior de recidiva: mé adeséo & te-
inversamente com a carga bacilar. Desta forma, o espectro rapéutica; imunossupress@o; re-exposicdo a altas cargas ba-
clinico vai desde a forma tuberculéide (TT), que se caracteriza cilares e mutagdes em genes relacionados com a resisténcia
por doenca localizada, com forte imunidade celular especi- a fédrmacos. Por outro lado é importante considerar também
fica contra o Mycobacterium leprae, até & forma LL (lepro- a possibilidade de infecg@o por bacilos resistentes incluindo
matosa), que se caracteriza por doenga disseminada, com estirpes metabolicamente inactivas ou localizadas em dreas
resposta humoral e auséncia de resposta imune. Entre estes de menor penetragéo dos farmacos, erros de classificacdo da
dois polos esté@o as formas borderline (BT, BB e BL)."* Os prin- doenca (tratamento de formas multibacilares como pauciba-
cipais objectivos da sua terapéutica sdo: tratamento eficaz da cilares).'620
infeccdo; diminuicdo da morbilidade, prevengéo de compli- A resposta imunolégica do hospedeiro ao Mycobacterium
cagdes, inibicdo da transmissdo do agente e erradicagéo da leprae é varidvel e pode traduzir-se por fenémenos de reac-
doenga, reduzindo o risco de recidiva.'*>4 ¢do de tipo 1 ou tipo 2, com manifestagdes clinicas distintas,

A efic4cia da terapéutica com multiplos fdrmacos, de que podem mimetizar uma recidiva.'2'4152! (Tabela 2).
acordo com o esquema proposto pela OMS, em 1982 ¢ ine- Apesar da eficécia do tratamento mdltiplo na doenca de
gavel.”1° A taxa de recidiva na doenca de Hansen diminuiu Hansen, mantém-se o potencial, embora reduzido, risco de
consideravelmente, comparando com o observado em doen- recidiva. O seu diagnéstico clinico deverd ser sempre confir-
tes sob monoterapia crénica com dapsona, esquema igual- mado por exame histopatolégico e microbiolégico,'22% por
mente associado a maior frequéncia de resisténcias.*'" Com forma a instituir tratamento adequado, melhorando, assim o
as actuais recomendacdes terapéuticas (Tabela 1), a taxa de prognéstico destes doentes.

Este trabalho teve como obijectivo a caracterizacdo dos

Tabela 1 - Esquema terapéutico recomendado pela casos de recidiva da doenga de Hansen observados num pe-
OMS no tratamento da doenca de Hansen (doses riodo de 5 anos (2008-2012), na consulta de doenca de Han-
no adulto). sen do Hospital Curry Cabral.

Foi realizado um estudo retrospectivo e descritivo, a partir
FOLGILS AL (1122 ICETs (O IR ncis) da consulta dos processos clinicos da consulta de doenca de

Rifampicina 600mg/més Hansen, correspondentes ao periodo de 5 anos (Jcmgiro de

2008 a Dezembro de 2012), com um tempo de seguimento

Clefertinting 300mg/més + 50mg/dia minimo de 6 meses, apds a Interrupgéo da terapéutica da

OMS. Foram estudadas caracteristicas demogrdficas (idade,

Dapsona 100mg/dia sexo), epidemioldgicas (nacionalidade, tempo de residéncia

em dreas endémicas, contactos com doentes de Hansen), cli-

FORMAS PAUCIBACILARES (6 meses de tratamento) nicas, bacteriolégicas e histopatolégicas dos casos validados
] - . como recidiva.

i ieine et Definiu-se como recidiva o reaparecimento de lesdes

Dapsona 100mg/dia cuféqeos e/ou nervosas, clinica,'bacfejiolégi'co e histopa-

tologicamente consistentes com infec¢éo activa. Todos os
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Tabela 2 - Principais diferencas entre recidiva e reaccéo de tipo 1.

Inicio Insidioso

Subito

Alteracées sistémicas Raras

Frequentes

Lesoes pré-existentes

Aumento da extensdo das lesdes antigas com eritema
periférico, pouca infiltracdo ou ulceracéo

Lesées antigas eritematosas, infiliradas, por vezes
ulceradas

Lesées de novo Escasso nGmero

Nomero elevado

Trajectos nervosos

Défices sensitivos e motores de instalacéo lenta e
progressiva, sem dor esponténea; poucos trajectos
nervosos envolvidos.

Défices motores e sensitivos de instalacéo subita;
neurite aguda, com dor espontdnea; multiplos trajectos
nervosos envolvidos;

Baciloscopias Positivas

Negativas

Resposta a corticoterapia
sistemica

casos considerados tinham mais de 5 lesdes cutdneas e/ou
nervosas inicialmente e foram tratados com esquema tera-
péutico da OMS para formas multibacilares. Posteriormente,
observou-se reactivacdo das lesdes cuténeas e nervosas e/
ou aparecimento de novas lesdes. No diagnéstico inicial e na
recidiva foi determinado o indice bacilar nas amostras de pele
e muco nasal. Esta medida representa o nUmero de bacilos
dcido-élcool resistentes presentes nas amostras, através da
coloragdo pelo método de Ziehl-Neelsen e observagéo ao mi-
croscépio 6ptico com éleo de imersao. Os valores sdo deter-
minados com base na escala logaritmica de Ridley e variam
entre +1 e +6.12°

As amostras histopatolégicas observadas no diagnéstico
inicial e na recidiva foram processadas e coradas para hema-
toxilina e eosina e fite- faraco.'#

Descreveu-se para todos os casos o esquema de trata-
mento da OMS instituido apds o diagnéstico inicial, assim
como a sua duracdo e tempo apés o qual se verificou a re-
cidiva.

RESULTADOS

No periodo considerado, foi observado um total de 89
doentes na consulta de doenga de Hansen. Nestes, foram
identificados 4 casos de recidiva, correspondendo a 4,5% do
seu total, 3 homens e 1 mulher, com idades compreendidas
entre os 28 e os 35 anos (média de 32 anos). Todos os doen-
tes eram de nacionalidade brasileira (Minas Gerais), com um
periodo de residéncia em Portugal superior a 5 anos.

1. Clinica

No diagnéstico inicial, todos os casos foram classifica-
dos como formas borderline lepromatosa (BL) na escala de
Ridley-Jopling.?? As manifestagées clinicas iniciais foram se-
melhantes em todos casos: miltiplos (mais de 5) nédulos, ma-
culas e pdpulas, alguns de configuracéo anular, localizados

Auséncia de resposta

Resposta favorével

Fig 1 - Recidiva da doenca de Hansen (caso 4): nédulos e
placas eritematosas localizados na face.

preferencialmente no tronco, membros e face (Fig.s 1 e 2).
Observou-se espessamento ndo doloroso dos nervos cubitais
e tibiais posteriores em todos os doentes, acompanhado de
hipostesia em luva dos membros superiores e, em meia alta
dos membros inferiores. Nos casos estudados, verificou-se
em todos o aparecimento das lesées cutéineas nos mesmos
locais, com as mesmas caracteristicas, na recidiva.

2. Baciloscopias
Foram efectuadas colheitas para determinacéo do indice
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Fig 3 - Baciloscopia no diagnéstico inicial (casol). indi-
ce bacteriolégico: +4.

Fig 2 - Recidiva da doenca de Hansen (caso 3): man-
chas e placas eritematosas localizadas nos membros in-
feriores.

bacilar, na pele e muco nasal, & data do diagnéstico inicial
(Fig. 3) e na recidiva. Determinou-se, entéo, a variacdo do in-
dice bacilar entre a recidiva e o diagnéstico inicial, oscilando
enfre +1 (casos 3 e 4) e +2 (caso 1) (Tabela 3).

3. Exame histopatolégico

Foram realizadas biopsias cuténeas em lesdes com maior
infiltracdo, tanto no diagnéstico inicial, como na recidiva. Os
achados histopatolégicos permitiram confirmar o diagnéstico
de doenga de Hansen, forma borderline lepromatosa, e da
sua recidiva: infiltrado celular difuso na derme e hipoderme,
constituido por macréfagos, com escassos linfécitos e faixa de
Grenz poupada (coloragdo hematoxicilina e eosina) (Fig. 4),
com presenca de bacilos dcido-dlcool resistentes (coloracdo
fite-fraco).

Fig 4 - Exame histopatolégico (caso 3): infiltrado celular
difuso na derme e hipoderme, constituido por macrofa-
gos, com escassos linfécitos (H&E, 100x).

Tabela 3 - Caracteristicas dos casos de recidiva.

iNDICE BACILAR DURAQ;\O TEMPO DE iNDICE BACILAR
MEDIO (1) TRATAMENTOOMS | 10 \TAMENTO (anos)| RECIDIVA (meses) MEDIO (R)
Rifampicina
1 M +4 Clofazimina 5 12 +2
Dapsona
2 M +3,5 Rifampicin 2 16 1,5
Clofazimina
Rifampicina
3 F +1 Clofazimina 1 12 +1
Dapsona
Rifampicina
4 M +1 Clofazimina 1 7 +1
Dapsona

| — Diagnéstico inicial; R - Recidiva
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4. Tratamento da doenca inicial

Foi iniciado tratamento para as formas multibacilares, de
acordo com o proposto pela OMS, com esquema e duracdo
varidveis (Tabela 3). O primeiro caso cumpriu 5 anos de tera-
péutica com rifampicina, clofazimina e dapsona. No segundo
caso, por deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase sé-
rica, foi iniciada terapéutica com rifampicina e clofazimina,
que cumpriu durante 2 anos. No terceiro e quarto casos, o es-
guema terapéutico da OMS foi mantido durante um ano. Em
todos os casos, a duragéo do tratamento foi dependente da
obtencéo de resposta clinica e baciloscopias negativas. Todos
os doentes admitiram cumprimento irregular da terapéutica.

5. Tratamento da recidiva

O tempo médio de recidiva apds suspensdo do tratamen-
to inicial foi de 11,75 meses, inferior a 24 meses em todos
os casos (Tabela 3). Introduziu-se novamente o esquema te-
rapéutico OMS para formas multibacilares, por um periodo
de 24 meses.

DISCUSSAO

A taxa de recidiva é um parémetro fundamental para
avaliagéo da eficdcia do tratamento na doenca de Han-
Sen.14'15'22’27

Apés implementacdo da terapéutica maltipla, a OMS es-
tima uma taxa de recidiva na doenga de Hansen de cerca
de 1%."'? De acordo com alguns estudos pode atingir 20%.
Estas diferengas poderdo ser justificadas por diversos factores
como: localizagdo geogrdfica, esquema terapéutico efectua-
do e respectiva duragdo, adesdo & terapéutica, formas clini-
cas estudadas, indice bacilar prévio, variagdes na definicdo
de recidiva e tempo de seguimento. 4?1114

No nosso estudo, apesar do nimero limitado de doentes,
concordante com uma maioria de casos importados e com
auséncia de casos autdctones, a frequéncia calculada foi de
4,5%, superior & reportada pela maioria dos estudos.?8!

Todos os casos corresponderam a recidiva da forma bor-
derline lepromatosa, num periodo inferior a 24 meses apés
interrupgdo da terapéutica. O incumprimento da mesma foi
comum a todos os doentes. Vdrios factores podem influenciar
o intervalo de tempo entre a suspenséo do tratamento apés o
diagnéstico inicial e a recidiva: esquema e adesdo terapéuti-
ca, existéncia de episddios de reacgdo, indice bacilar inicial,
forma clinica e persisténcia bacilar.'#17:2222 Os nossos resulta-
dos s@o concordantes com outros estudos, que sugerem que
a recidiva precoce (inferior a 2 anos) estd relacionada com
cumprimento irregular da terapéutica e a recidiva tardia (su-
perior a 2 anos) com a persisténcia bacilar, reflexo de indice
bacilar elevado no diagnéstico inicial (+4).17:2232:33

Esquenazi et al* publicaram recentemente um estudo pio-
neiro, que avaliou a correlagdo entre a resposta imune celular
e a apresentacdo clinica dos doentes com recidiva tardia da
forma multibacilar da doenca de Hansen. Nesse trabalho ob-
servaram aumento significativo das células T meméria CD4+
e CD8+ , aumento da razdo TNF/IL-10, bem como inibi¢cdo
da expressdo do CD86 no sangue derivado dos monécitos e
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das células dendriticas, dos doentes com maior nUmero de
lesGes cutdneas e elevado indice bacilar. Assim, a compreen-
s@o dos mecanismos imunoldgicos relacionados com a reci-
diva da doenca de Hansen pode ser uma ferramenta 0til no
controlo da doenca.* Foram efectuadas baciloscopias, com
resultados positivos em todos os doentes. Tal como observado
no nosso estudo, com variagéo do indice bacilar entre +1 e
+2, baciloscopias negativas no final do tratamento, né&o sao
necessariamente protectoras de recidiva, como @ havia sido
descrito noutros trabalhos. 1222431

O diagnéstico diferencial de recidiva da doenca de Han-
sen, inclui os fenémenos de reaccéo, o que constitui um desa-
fio no diagnéstico clinico.’ ' As reacgdes geralmente surgem
durante o tratamento ou nos dois primeiros anos apds a
suspensdo da terapéutica (sobretudo nos primeiros seis
meses).'*153% Apds esse intervalo de tempo, a probabilidade
de reaccao diminui.’"'* Deste modo, o diagnéstico diferencial
é mais complexo nas recidivas precoces, como nos casos em
estudo.’ A confirmacdo clinica de recidiva por exame histo-
patolégico e baciloscopico é fundamental, considerando que
a hipotética corticoterapia num diagnéstico errado de reac-
¢Go, promove a multiplicacdo bacteriana num contexto de
recidiva.'42223

Além dos factores & discutidos, foram excluidas outras
causas de recidiva, nomeadamente estados de imunossu-
pressdo adicional e reinfeccdo (contactos epidemiolégicos).
Nesta ¢ltima, como Portugal é um pais de baixa endemicida-
de para a doenca, a possibilidade de contactos epidemiolégi-
cos que favorecam a recidiva é bastante reduzida. Assim, no
nosso estudo, o incumprimento da terapéutica proposta foi a
causa de recidiva comum a todos os doentes.

CONCLUSAO

Mesmo com a introducdo e disponibilidade global do
esquema de tratamento da OMS, a recidiva da doenca de
Hansen, ndo poderd ser negligenciada. Destacamos a neces-
sidade de uma vigilancia mensal durante a terapéutica por
forma a assegurar a eficdcia e ades@o & mesma, diminuindo
assim o risco de recidiva precoce e outras complicagdes a
longo prazo, nomeadamente incapacidade neurolégica.
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ENTOMODERMATOSCOPIA - UM NOVO METODO DE
DIAGNOSTICO EM DERMATOLOGIA GERAL
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RESUMO - Entre as diversas aplicacées da dermatoscopia, distinguem-se cinco campos: dermatoscopia nas infecdes e infestagdes (en-
tomodermatoscopia), nas doencas inflamatérias da pele (inflamoscopia), na patologia do cabelo (tricoscopia), na avaliagéo da prega
ungueal (capilaroscopia), e a sua aplicagdo na monitoriza¢do da resposta & terapéutica ndo cirdrgica no cancro cuténeo.

O termo entomodermatoscopia deriva das palavras dermatoscopia e entomologia, tendo sido introduzido para descrever a aplicagéo
da primeira no diagnéstico das patologias infeciosas da pele. Assim, descrevemos casos clinicos que demonstram a sua utilidade reco-
nhecida no diagndstico de molusco contagioso, escabiose, pediculose, verrugas virais e leishmaniose cuténea.

PALAVRAS-CHAVE - Dermatoscopia; Doencas Infecciosas da Pele; Escabiose; Leishmaniose Cutdnea; Molusco Contagioso;
Verrugas.

ENTOMODERMOSCOPY - A NEW TOLL FOR THE DIAGNOSIS IN
GENERAL DERMATOLOGY

ABSTRACT —~ Among the new applications of dermoscopy, five main fields can be distinguished: dermoscopy of skin infections and
infestations (entomodermoscopy), inflammatory skin diseases (inflammoscopy), hair disorders (trichoscopy), nailfold cappilaries (capi-
llaroscopy), and dermoscopy for treatment decisions or freatment monitoring.

The term entomodermoscopy, from the words dermoscopy and entomology, has been introduced to describe the use of dermoscopy in
the diagnosis of infectious skin disorders. Herein, we report several cases concerning its applicability in the diagnosis of molluscum con-
tagiosum, scabies, lice infestations, viral warts and early cutaneous leishmaniasis.

KEY-WORDS - Dermoscopy; Leishmaniasis, Cutaneous; Molluscum Contagiosum; Skin Diseases, Infectious; Scabies; Warts.
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INTRODUCTION

The wide acceptance of dermoscopy as a complementary
method of diagnosis in neoplastic skin disease led to its appli-
cation in other fields of dermatology, including inflammatory
and infectious skin disease.

New generations of commercially available hand-held der-
moscopes operate at 10-fold magnification and do not require
a direct contact between the optical lens and the skin or mu-
cosal surface. These devices use polarized light and can be
therefore applied without the risk of possible cross-infection.

We highlight dermoscopy as a complementary tool in the
diagnosis of skin infections and infestations. Enftomodermos-
copy is a term derived from the words “entomology” and “der-
moscopy”. This term is used to describe the applicability of
dermoscopy in this field of dermatology.! Herein, we selected
several cases that show its recognized utility in the diagnosis of
scabies, lice infestations, molluscum contagiosum, viral warts
(common, plane and plantar) and early leishmaniasis.

1. Scabies

A 55 years-old female presented with a 2-week history of
an extremely pruritic eruption, consisting of multiple papules
on the wrists, fingerweb spaces, genital area and waist. Li-
near burrows were absent on clinical examination (Fig. 1A).

Fig 1 - Scabies. A) Papules on the inguinal area. No li-
near burrows were seen; B) Dermoscopy disclosed a dark
brown triangular structure located at the end of a whitish
structureless curved line, reminiscent of a jet with contrail.
The brown triangle corresponds to the dorsal section of
the mite Sarcoptes scabiei var hominis.
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Dermoscopy showed a small dark brown triangular structure,
located at the end of a whitish structureless curved line, remi-
niscent of a jet with contrail (Fig. 1B). These features favored
the diagnosis of scabies.?

Fig 2 - Pediculosis. A) Adult lice; B) Dermoscopy showed
body louse with plane body and pincer-like claws atta-
ched to hairs. Note the respiratory spiracles and circu-
latory system; C) Nits at the base of the hair shafts; D)
Dermoscopy disclosed ovoid brown structures, corres-
ponding to vital nits.
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Scabies is a skin infestation caused by the host-specific
mite Sarcoptes scabiei var hominis. The brown hang-glider like
triangle corresponds to the pigmented anterior dorsal section
of the mite. This pigmented section is composed by the mouth
and front legs of the mite. The contrail correlates to the bur-
row in the cornified layer, eventually filled with eggs and fecal
pellets. The later appear as small brown dots in dermoscopy.®

2. Phthirius pubis (“Crab Lice” or “Pubic Lice”)

A 25 years-old male presented with a 7-day history of
multiple pinpoint red macules and excoriations, located on
the pubic region, chest, axilloe and forearms. The patient re-
ported intense pruritus. Adult lice (Fig. 2A) and nits (Fig. 2C)
were seen on clinical examination.

Dermoscopy of pubic lice disclosed parasites with plane
body (Fig. 2B) and pincer-like claws attached to hairs. Vital nits
at the base of hair shafts were also seen (Fig. 2D). The vital
nits are identified as brown ovoid structures, while empty nits
are translucent and typically show a plane and fissured free
ending. This data is also important in the monitoring of the-
rapy efficacy. Identification of vital nits should lead to therapy
maintenance or modification.*

3. Molluscum contagiosum

A 21 years-old immunocompetent male presented with
multiple, asymptomatic dome shaped and umbilicated ye-
llowish papules on the trunk, neck and face (Fig. 3A). Dermos-
copy show central polylobular white to yellowish amorphous
structures, surrounded by linear, fine, blurred, peripheral
crown vessels not crossing the center (Fig. 3B). These structu-
res supported the diagnosis of Molluscum contagiosum (MC).5

A rare presentation on the nipple was seen in other male
patient, presenting with an asymptomatic skin color papu-
le (Fig. 4A). Dermoscopy aided in the correct diagnosis,
showing similar features to the case previously described (Fig.

Dermatoscopia

Fig 3 - Molluscum contagiosum. A) Umbilicated yellowish
papule on the trunk; B) Dermoscopy disclosed polylobular
white to yellowish amorphous structures, surrounded by li-
near, fine, blurred, peripheral crown vessels not crossing the
center. These features are consistent with molluscum conta-
giosum.

4B). To the best of our knowledge, only five female patients
have been reported with MC on the nipple (2 patients) or
areola (3 patients).$

4, Common and plantar warts

A 37 vyears-old man reported a. 6-month history of a
hyperkeratotic papule on the right shoulder (Fig. 5A).

Dermoscopy revealed multiple, irregularly distributed

Fig. 4 - Molluscum contagiosum. A) Rare presentation of molluscum in the nipple; B) Dermoscopic features of molluscum on the

nipple.
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Fig 5 - Common warts. A) Hyperkeratotic papule on the right shoulder; B) Dermoscopy showed irregularly distributed dotted and
hairpin vessels surrounded by a white halo, supporting the diagnosis of a common wart.

dotted and hairpin vessels surrounded by a white halo (Fig.
5B). This vascular pattern supported the clinical diagnosis of
a common wart.”

A 62 year-old female presented with hyperkeratotic plane
plague on the dorsal surface of the right hand (Fig. 6A). On
dermoscopy it was apparent a mosaic pattern on a yellow
background. Red dots and red curved lines were visible in the
center, corresponding to dotted and hairpin vessels (Fig. 6B).
These features favored the diagnosis of a plane wart.? The ye-
llow background with red dots in the center is typical for plane
warts, allowing a differentiation from comedo or folliculitis,
particularly when the lesions are located on the face. Comedo
and folliculitis lack the red dots, showing a round yellow struc-
ture in the center that correlates with the keratin plug or pus in
the infundibulum.!

An 18 years-old man presented with painful, hyperkerato-
tic plaque on the right sole. Dermoscopy disclosed a yellowish

Fig 6 - Common wart. A) Hyperkeratotic plane plaque
on the dorsal surface of the right hand; B) Vascular pat-
tern of dotted and hairpin vessels was seen on dermosco-
py, supporting the clinical diagnosis.
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structureless area with multiple blood spots, allowing the diag-
nosis of a plantar wart (Fig. 7).

Plantar warts lack the typically dotted or comma-like ves-
sels seen in palmar warts. Blood spots are a helpful dermos-
copic criterion to distinguish plantar warts from callus, which
usually lack this feature, while exhibiting commonly a central
reddish to bluish color.” The blood spots probably correspond
to blood leak, caused by the chronic high blood pressure at
this location.

Fig 7 - Plantar warts. Dermoscopy disclosed a yellowish
structureless area with multiple blood spot.

5. Cutaneous leishmaniasis

A 26 years-old female presented to our clinic with a
4-month history of left malar erythema, beginning weeks after
travelling to Brasil. Erythema slowly progressed into a papule
and then a red, asymptomatic nodule (Fig. 8A and 8B).

Dermoscopy showed multiple linear-irregular vessels and
yellow globular structures known as “yellow tears” (Fig. 8C).
These features allowed the diagnosis of an early localized
cutaneous leishmaniasis, which was confirmed after biopsy
and histopathological examination.!® The “yellow tears” cor-
respond to the follicular plugs seen on histopathology, being
highly suggestive of cutaneous leishmaniasis.'®
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Fig 8 - Cutaneous leishmaniasis. A) Red nodule on the ma-
lar region; B) Detail of the clinical features; C) Dermoscopy
showing multiple linear-irregular vessels and yellow globular
structures known as “yellow fears”, pointing to the diagnosis
of early cutaneous leishmaniasis.

Leishmaniasis is a protozoan infection caused by several
species of the genus Leishmania, transmitted by sandflies of
the genus Phlebotomus and Lutzomiya. In 2009, a Spanish
group described the dermoscopic patterns of cutaneous leish-
maniasis.'" In our case, dermoscopy was, therefore, determi-
nant in the decision to take a biopsy and provided additional
clues to search for clinical and epidemiological data to per-
form the correct diagnosis.

CONCLUSION

Dermoscopy is a useful, fast and reliable technique for the
diagnosis of skin infections and infestations, with the adequate
integration of all clinical data.

Dermatoscopia

As novel data is gathered in the field of entomodermos-
copy, the dermoscope is increasingly accepted as an irrepla-
ceable technique to aid in the clinical diagnosis and therapy
monitoring. Allowing the study of structures invisible to the
naked eye, it forms a link between macroscopic clinical der-
matology and microscopic dermatopathology.
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RESUMO - Introdugéo: O tratamento do sinus pilonidalis sacrococcigeo representa um desafio cirdrgico, ndo existindo terapéutica
“gold stantard” definida. A exciséo e reconstrugdo com retalho romboide de Limberg representa uma alternativa aos métodos cléssicos
com recuperacdo mais rdpida, menor taxa de complicaces e recidiva. Material e Métodos: Realizou-se uma andlise retrospetiva dos
sinus pilonidalis sacrococcigeos operados pelo retalho de Limberg entre 2007 e 2014 em dois centros, através da consulta dos pro-
cessos clinicos e do contacto telefénico com os doentes. Avaliaram-se varidveis demogrdficas, técnica cirdrgica, complicagées, tempo
de recuperagéo e recidiva. Resultados: Foram operados 55 doentes, com uma média de idades de 28 anos e preponderdncia mas-
culina (82%). Em 48 doentes (87%) foi utilizado o retalho de Limberg cldssico e nos restantes (13%) o retalho de Limberg lateralizado.
Em média a sutura foi removida ao 14° dia e os doentes regressaram ao trabalho ao 15° dia pés-operatério. Verificou-se infeg@o da
ferida operatéria em 4 doentes e recidiva também em 4 doentes. A taxa de complicacdes foi maior nos doentes operados pelo retalho
lateralizado ocorrendo em 57% destes doentes. As recidivas surgiram em doentes operados pelo retalho de Limberg cléssico em média
2,5 anos apés a cirurgia. Discussdo e Conclusées: Esta técnica tem vantagens relativamente & excisGo com encerramento direto ou
marsupializacdo, tendo menor taxa de recidiva e complicagées. Contrariamente ao publicado na literatura verificou-se maior taxa de
complicagdes imediatas no retalho lateralizado. Pelas suas vantagens, o retalho de Limberg assume papel de destaque no tratamento
do sinus pilonidalis numa populacéo jovem e ativa.

PALAVRAS-CHAVE - Retalhos Cirurgicos; Seio Pilonidal/cirurgia.

MANAGEMENT OF SACROCOCCYGEAL PILONIDAL SINUS WITH
LIMBERG FLAP - RESULTS OF 55 PATIENTS

ABSTRACT - Introduction: The treatment of sacrococcygeal pilonidal sinus is a surgical challenge and no gold standard therapy is
defined. Excision and reconstruction with Limberg flap is an excellent choice as an alternative to classical methods with faster recovery
and fewer complications and recurrence. Material and Methods: We performed a retrospective analysis of sacrococcygeal pilonidal
sinus treated with Limberg flap between 2007 and 2014 in two tertiary-care centers. We analyzed demographic data, surgical proce-
dure, complications, recovery time and recurrence. Results: 55 patients were treated during this period, with a median age of 28 years
and male preponderance (82%). Forty-eight patients (87%) were treated with classical Limberg flap and the others (13%) with modified/
lateralized Limberg flap. The final suture was removed on average after 14 days and patients were able to return to work after 15 days.
Surgical site infection occurred in 4 patients and recurrence occurred also in 4 patients. The frequency of immediate complications was
superior in patients treated with lateralized Limberg flap and occurred in 57% of these patients. The recurrences occurred only in patients
treated with classical Limberg flap on average 2.5 years after surgery. Conclusions: The Limberg flap technique has advantages over
excision with primary closure or marsupialization, with better complications and recurrence profile. In contrast with published literature,
we found more complications in patients treated with modified Limberg flap. Due to its advantages, Limberg flap technique plays an
important role in the treatment of pilonidal disease, in a young working population.

KEY-WORDS - Pilonidal Sinus/surgery; Surgical Flaps.
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INTRODUCAO

A designacdo sinus pilonidalis provém do latim “pilus”
(= pelos) e “nidus”(= ninho) e foi atribuida pela primeira vez
por Hodge em 1880 descrevendo um sinus com contetdo
piloso localizado na regido sacrococcigea.!

A sua etiopatogenia foi alvo de extenso debate na litera-
tural ao longo de vérios anos entre correntes que apoiavam
uma etiologia congénita versus adquirida, sendo esta Gltima
a que relne maior consenso e suporte. Bascom demons-
trou a presenca de foliculos pilosos dilatados e tortuosos ao
nivel da prega interglitea? que poderiam ser provocados
pelo movimento de friccdo e sucgdo induzido pela marcha
e contacto interglUteo que levariam posteriormente & invagi-
nagdo do foliculo e haste pilosa e por fim & reacéo de corpo
estranho e formacdo de abcesso.®* Karydakis por sua vez,
atribuiu a causa da reacdo de copo estranho a insergcdo de
pelos soltos nesta localizagéo facilitada pela vulnerabilidade
cutdnea e maceragdo da prega intergldtea.’

O sinus pilonidal sacrococcigeo (SPSC) afeta cerca de
0,7% da populagéo, sendo mais frequente no sexo mascu-
lino (2:1-3:1) com um pico de incidéncia em adultos jovens
(16-25 anos de idade).®”

O quadro clinico é variavel podendo manifestar-se por
supuragdo e drenagem esponténea crénicas, formacédo de
abcesso, dor, prurido e hemorragia. A transformagéo malig-
na em carcinoma espinocelular é uma complicacéo rara.'8

Néo estd definido o tratamento cirdrgico gold standard
para esta patologia. Idealmente deve caracterizar-se por
baixas taxas de recidiva e complicagdes bem como por uma
répida recuperacdo. As técnicas cirdrgicas cldssicas de ex-
cisdo e encerramento primério ou marsupializagéo e cica-
trizacdo por segunda intencdo acarretam elevadas taxas de
recidiva na primeira (11-20%)'! e menor taxa de recidiva na
segunda (6-8%)'? mas com periodos de recuperagdo muito
prolongados com necessidade de realizacéo de pensos fre-
quentes e deslocagdes frequentes as unidades de sadde.
Os retalhos locais surgiram como alternativas as técnicas
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cldssicas permitindo uma reconstrugéo com encerramento
imediato associado a menor taxa de recidiva e complica-
¢des. De entre as técnicas descritas o retalho de Limberg
redne os melhores resultados com baixas taxas de recidiva
(0 a 5,3%),"® uma recuperacdo répida (10 a 13 dias),”? com
répido retorno & vida ativa’ e melhores resultados obijeti-
vados em escalas de avaliagéo de qualidade de vida face
as técnicas cléssicas.’ Os beneficios desta técnica sdo evi-
denciados também no tratamento da doenca recorrente.’®
Uma modificagé@o desta técnica lateralizando o retalho 1-2
cm para fora da linha média por forma a afastar da linha
média a cicatriz final (retalho de Limberg lateralizado/modi-
ficado) parece reduzir ainda mais a probabilidade de recidi-
va e as complicagdes locais.s7:18

Os autores apresentam os resultados relativos a 55
doentes com SPSC operados pela técnica do retalho de Lim-
berg cléssico ou lateralizado em dois centros com cirurgia
dermatolégica.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma andlise retrospetiva dos casos de SPSC
operados entre janeiro de 2007 e dezembro de 2014 em
dois centros com cirurgia dermatolégica, Hospital Garcia
de Orta, EPE e Hospital da Luz. Em todos estes doentes foi
utlizada a técnica do retalho de Limberg cléssico ou latera-
lizado. Este estudo teve por base a consulta dos processos
clinicos e o contacto telefénico com os doentes por forma a
avaliar eventuais recidivas apés alta clinica. Foram avalia-
das varidveis demogrdficas (género, idade), particularida-
des da técnica cirtrgica (tipo de retalho, técnica anestésica,
profilaxia antibidtica, utilizagéo de dreno, tempo de remo-
¢@o de sutura), tempo de recuperacéo, complicacdes locais
e recidiva.

Tendo em conta a dimensdo da amostra a comparagéo
dos resultados obtidos com os de outras séries da literatu-
ra foi realizada com base na comparagéo de frequéncias
relativas.
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Fig 1 - Exposicdo do sulco utilizando fita adesiva presa &
marquesa.

TECNICA CIRURGICA UTILIZADA
Todos os doentes foram operados segundo o protocolo

utilizado por Jodo Gouléo e colaboradores,'? cuja sequéncia

de passos se encontra enunciada abaixo:

1.

8.

9.

Administragéo de anestesia geral ou raquianestesia
(quando aplicavel);

Posicionamento do doente em decibito ventral na
marquesa operatéria;

Afastamento dos gliteos e exposicdo do sulco utilizan-
do fita adesiva presa & marquesa (Fig. 1);

Realizag@o de tricotomia pré-cirdrgica, seguida da de-
sinfecdo com iodopovidona;

Injecdo de azul-de-metileno diluido pelos orificios ex-
teriores dos trajetos fistulosos (Fig. 2);

Injecdo de anestesia local (lidocaina 1% com adrena-
lina), com objetivo anestésico (anestesia local) e vaso-
constritor (anestesia geral/raquianestesia);

Excisdo grosseiramente romboide do sinus e dos seus
trajetos corados de azul-de-metileno até & fascia pré-
-sagrada (que geralmente também cora de azul);
Desenho do retalho de Limberg cldssico ou lateraliza-
do (Fig. 3);

Disse¢é@o com eletrocautério para minimizar as perdas
heméticas;

10.Reviséo da heméstase;
11.Remocdo das fitas adesivas;

Dermatologia Cirdrgica

Fig 2 - Injecdo de azul-de-metileno diluido pelos orificios
exteriores dos trajetos fistulosos.

Fig 3 - Desenho do retalho de Limberg cldssico ou latera-
lizado.

12.Transposicdo do retalho (Fig. 4);

13.Sutura da gordura subcuténea do retalho & féscia pré-
-sagrada;

14.Colocagéo de dreno aspirativo junto & fascia pré-sa-
grada nos casos necessdrios;

15.Encerramento do retalho por planos (Fig. 4);

16.Realizagéo do 1° penso &s 48 h de pds-operatério;

17.Remogéo do dreno quando drenagem inferior a 30 ml/
dia;
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Fig 4 - Transposicdo do retalho (esquerda); encerra-
mento por planos (direita).

18.Repouso no leito em dectbito dorsal nas primeiras
48 h. Manutengdo de repouso na 1¢ semana de pds-
-operatério em decuibito dorsal ou ventral, eviccdo da
posicdo sentada;

19.Realizagéo de penso didrio com betadine;

20.Remocgéo de alguns pontos intercalares ao 7° dia pos-
-operatério;

21.Remogéo completa da sutura entre o 12° e o 15° dia
pos-operatorio;

22.Realizacéo de depilacdo definitiva ao fim de 2 meses.

RESULTADOS

Caracteriza¢do demograéfica

No periodo estudado foram operados 55 doentes com
SPSC, com uma média de idades de 28 anos (+10 anos;
minimo 14 anos, méximo 63 anos), 45 doentes do género
masculino (82%) e 10 doentes do género feminino (18%).

Técnica cirtrgica

O retalho de Limberg cldssico foi utilizado em 48 doentes
(87%) e o retalho de Limberg lateralizado nos restantes 7 doen-
tes (13%). Quanto & técnica anestésica utilizada 27 doentes
foram operados com raquianestesia (49%), 17 doentes com
anestesia geral (31%) e 11 doentes com anestesia local (20%).
Em todos os doentes foi utilizada profilaxia antibiética com ce-
fazolina ou amoxicilina/dacido clavulénico. Foi colocado dreno
aspirativo em 44 doentes (80%) que foi removido entre o 1°
e o 5° dia pos-operatério, em média ao 3° dia. Em todos os
doentes foram retfirados alguns pontos simples intercalares ao
7° dia pés-operatério e a remogédo completa da sutura ocorreu
em média ao 14° dia (minimo 12° dia, méximo 19° dia).

Recuperacdo

Todos os doentes foram operados em ambulatério, nenhum
foi internado. Os doentes regressaram & vida ativa em média
ao 15° dia pés-operatério (minimo 14° dia, maximo 28° dia).
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Fig 5 - Frequéncia das complicacées cirdrgicas regis-
tadas.

Complicacées locais

Em 10 doentes (18%) verificou-se a ocorréncia de com-
plicacées locais, sendo a mais frequente a infecdo da ferida
operatéria que ocorreu em 4 doentes (7%). As complicagdes
locais registadas encontram-se sumarizadas na Fig. 5.

Em 4 destes 10 doentes foi utilizada a técnica do retalho
romboide de Limberg lateralizado o que perfaz 57% de fre-
quéncia de complicagdes para estd técnica face a 13% de
frequéncia de complicagées locais para o retalho de Limberg
cléssico.

Recidiva

Dos 55 doentes operados 51 doentes tiveram alta em
média 14 meses apds a cirurgia (minimo 12 meses, maximo
19 meses), mantendo-se os restantes 4 doentes & data da
realizag@o do estudo com um seguimento médio de 9 meses.
Foram contactados telefonicamente 50 dos 55 doentes & data
de realizag@o do estudo para avaliagdo de recidiva apés a
alta/¢ltima avaliagéo em consulta, o que permitiu estender o
tempo de seguimento médio para avaliag@o da recidiva para
37 meses (minimo de 9 meses, méximo de 98 meses).

Verificaram-se 4 casos de recidiva que ocorreram entre 1
e 5 anos apds a cirurgia, em média 2,5 anos depois. Os 4
doentes tinham sido operados pelo retalho de Limberg clds-
sico e nenhum deles manteve cuidados de depilacéo local
como recomendado.

DISCUSSAO

Existem inOmeras técnicas descritas para o tratamento
do sinus pilonidalis sacrococcigeo. A recorréncia é o princi-
pal problema apés o tratamento ocorrendo geralmente nos 3
primeiros anos apds a cirurgia’®, sendo varidvel consoante as
técnicas cirdrgicas (Tabela 1).

Como demonstra a Tabela 1, de entre as diferentes téc-
nicas cirdrgicas, a utilizacdo de retalhos locais, e particu-
larmente o retalho de Limberg, tém demonstrado melhores



Revista SPDV 73(4) 2015; Ana Marta Anténio, Jodo Alves, Jodo Gouldo; Retalho de Limberg no sinus pilonidalis sacrococcigeo/ Limberg flap for

sacrococcygeal pilonidal sinus.

Tabela 1 - Comparacdo da taxa de recorréncia das
diferentes técnicas cirorgicas.

TECNICA CIRURGICA TAXA DE RECORRENCIA

11-20%"

Excisdo e encerramento primério

Exciséo obliqua e encerramento
primdrio

9,4-11%%

Exciséo e “lay open technique” 5,3-33%%'%

Excis@o e marsupializacdo 6-8%!?
Retalho romboide de Limberg 0-5,3%"2
Plastia em Z 1,6-10%2

Retalho de avanco V-Y 11%2

Retalho de Karydakis 4,2%%

resultados com menores taxas de recorréncia mas também
menor taxa de complicagdes locais e tempo de recuperacdo
em relagdo as técnicas cléssicas. Além de permitirem uma ré-
pida recuperacdo com reconstrucdo imediata, estes retalhos
visam diminuir os fatores predisponentes ao sinus pilonidalis,
lateralizando ou aplanando a prega interglUtea. De entre as
vdrias técnicas de retalhos, algumas enunciadas na Tabela 1,
o retalho romboide de Limberg destaca-se pela possibilidade
de cobertura de grandes defeitos, melhor perfil de complica-
¢oes locais e menor taxa de recidiva.'®

Relativamente aos resultados obtidos neste estudo, a
frequéncia de recidiva observada de 8% (4 doentes dos 50
doentes contactados) é superior & encontrada na literatura
para esta técnica. Importa referir a reduzida dimensdo da
amostra que limita a extrapola¢do de resultados, mas tam-
bém o facto de estes doentes néo terem realizado depilagéo
como recomendado, que acreditamos ser importante para
minimizar a recidiva, & parte da controvérsia sobre esta te-
mética na literatura.?’-??

Analisando as complicagdes locais salienta-se a frequén-
cia de infecdo da ferida operatéria (7%) que se encontra de
acordo com outras séries publicadas da mesma técnica (0-
7,6%),"® ainda assim acima do que os autores desejariam.
A localizagéo da ferida operatéria em drea frequentemente
conspurcada e macerada facilita a ocorréncia desta compli-
cagdo. Também a deiscéncia precoce da ferida operatéria
verificada em apenas 1 doente (2%) estd de acordo com o
registado na literatura (0-9%).13 Salienta-se a auséncia de si-
tuagdes de necrose do retalho, também raramente reportado
na literatura,” o que comprova a boa viabilidade do retalho
de Limberg para esta localizagdo.

Uma das maiores vantagens desta técnica é a rdpida
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recuperacdo com um tempo médio de retorno a vida ativa,
como comprovam outras séries,””'* comparativamente aos
métodos de cicatrizagdo por segunda inten¢do com tempo de
recuperacdo prolongado, com necessidade de realizagdo de
penso por vezes durante meses até ao encerramento definitivo.

Contrariamente ao reportado na literatura®'7:'8 verificou-
-se maior frequéncia de complicacées nos doentes operados
pelo retalho de Limberg lateralizado. Os autores presumem
que a ocorréncia mais frequente de infegéo ou deiscéncia da
ferida operatéria nesta variante da técnica se deva ao facto
de a sutura estar mais sujeita a maceracdo e fricgéo entre as
nddegas durante a marcha do que se ficasse alinhada na
linha média como no retalho de Limberg cléssico. No entan-
to, nenhum doente em que foi utilizado o retalho de Limberg
lateralizado recidivou, e embora com as devidas reservas em
tirar conclusdes deste resultado, pode considerar-se que esta
variante tenha vantagens na diminuicdo da recidiva ao nivel
da linha média que ocorre nos doentes operados pelo retalho
de Limberg cldssico.

CONCLUSOES

O sinus pilonidalis sacrococcigeo representa um desafio
cirdrgico complexo né&o sé na escolha da técnica cirtrgica
como também na gestdo das suas complicagdes, do risco de
recidiva e das expectativas do doente. Na grande maioria dos
casos estes doentes sGo acompanhados pela especialidade
de Cirurgia Geral em que mais frequentemente séo utilizadas
as técnicas cldssicas como a exciséo e marsupializagéo, que
acarretam um longo tempo de recuperacdo com necessidade
de deslocacdo regular &s unidades de satde para acompa-
nhamento e realizacéo de penso. Trata-se de individuos em
idade ativa, cuja longa recuperagéo pode acarretar prejuizo
da sua vida pessoal e profissional.

Os autores acreditam que o Cirurgido Dermatolégico
com experiéncia de reconstrucdo de defeitos complexos em
dreas nobres como a face pode também dedicar-se a esta
patologia associando um bom conhecimento da érea ana-
témica & utilizacdo de um retalho simples e versétil como o
retalho de Limberg.

Relativamente a outras técnicas de retalho, a escolha
do retalho romboide de Limberg tem as vantagens de levar
ao aplanamento da prega interglUtea atenuando este fator
predisponente, ter capacidade para reconstruir grandes de-
feitos permitindo excisées alargadas, ter um bom pediculo
e por isso boa viabilidade, e segundo a literatura ter menos
complicacdes locais e menor recidiva que as restantes téc-
nicas.
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RESUMO - Introdugéo: A infeccdo genital por Chlamydia trachomatis (CT) e Neisseria gonorrhoeae (NG) é frequente, sendo a in-
fecgd@o assintomética importante sobretudo no caso da CT. A disponibilidade de técnicas de amplificagéo de dcidos nucleicos de ele-
vada sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de infeccdo genital por estas bactérias levou & implementacdo do seu rastreio
sistematico em Consultas de Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs). Os autores pretenderam determinar a prevaléncia de infec-
¢Go genital por CT e NG em homens assintomdticos numa Consulta de Venereologia e caracterizar a populagéo testada. Métodos:
Foi realizado um estudo retrospectivo em individuos do sexo masculino observados pela primeira vez na Consulta de Venereologia
de um Servico de Dermatologia em Lisboa, durante um periodo de 51 meses, rastreados para infeccdo genital assinfomdtica por
CT e NG. Resultados: Na populagéo estudada (n = 199), a prevaléncia de infeccdo genital assintomatica por CT e NG foi de 5%
(10 doentes) e 0,5% (1 doente), respectivamente. Verificou-se uma maior prevaléncia de infeccao por CT nos heterossexuais (7,7%
vs 1,3%) e a idade mediana do grupo dos infectados mostrou-se inferior, embora nédo estatisticamente significativa. Concluséo: A
prevaléncia de 5,5% de infeccdo genital assinfomdtica em homens encontrada no nosso estudo estd de acordo com dados epide-
miolégicos de outros estudos e apoia as actuais recomendagdes em rastrear estas infecgdes na Consulta de ISTs.
PALAVRAS-CHAVE - Chlamydia trachomatis; Doencas dos Genitais Masculinos; Doencas Sexualmente Transmissiveis; Gonorreia;
Infeccdes por Chlamydia; Neisseria gonorrhoeae.

CHLAMYDIA TRACHOMATIS AND NEISSERIA GONORRHOEAE
GENITAL INFECTION IN ASYMPTOMATIC MEN

ABSTRACT - Introduction: Genital infection by Chlamydia trachomatis (CT) and Neisseria gonorrhoeae (NG) is common and may
be asymptomatic, particularly for CT. The availability of nucleic acid amplification tests with high diagnostic sensibility and specificity
allowed implementing routine screening in Sexually Transmitted Infections (STI) Clinics. We aimed to determine the prevalence of ge-
nital infection by these bacteria in asymptomatic men attending an STI Clinic in a Dermatology Department and to characterize this
subpopulation. Methods: A retrospective 51-month-period study on male patients attending a STI Clinic in Lisbon and screened for
asymptomatic genital infection by CT and NG was conducted. Data on demographics, sexual behavior, CT and NG screening results
and other co-existing STls were retrieved. Results: A total of 199 patients were analyzed. The prevalence of asymptomatic genital infec-
tion by CT and NG was 5% (10 patients) and 0.5% (1 patient), respectively. Asymptomatic genital infection by CT was higher in hetero-
sexual men (7.8% vs 1.3%) and median age of the infected patients group was lower, although not statistically significant. Conclusion:
Our study showed a prevalence of asymptomatic genital infection of 5.5% in male patients, which is in line with global epidemiologic
data, thus further supporting the current recommendations on routine screening of these infections in the STI Clinic.

KEY-WORDS - Chlamydia infections; Chlamydia trachomatis; Genital Diseases, Male; Gonorrhea; Neisseria gonorrhoeae; Sexually
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INTRODUCTION AND OBJECTIVES

Chlamydia trachomatis (CT) and Neisseria gonorrhoeae
(NG) infections are the two most common sexually transmit-
ted bacterial diseases worldwide.'? These infections may be
asymptomatic, particularly for CT, and may be associated with
complications and sequelae when left untreated.’ Nucleic acid
amplification tests (NAATs) are nowadays available for the diag-
nosis, and their high sensibility and specificity allow for routine
asymptomatic screening, which is indicated in specific situa-
tions.>* Concerning sexually active women, Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) Treatment Guidelines of Sexually
Transmitted Diseases® recommends annual CT and NG scree-
ning when below 25 years-old and in older women if at increa-
sed risk for infection. In men, cost-effectiveness of systematic
screening is still controversial.®5 CT screening is recommended
to be targeted and considered specifically when prevalence is
high, resources permit, and it does not hamper CT screening in
women; NG should only be tested in high risk settings.®

One of the clinical settings in which the high prevalence
of these infections may justify routine screening in men is the
STl Consultation.®¢ We aimed to determine the prevalence of
genital infection by CT and NG in asymptomatic men atten-
ding the STI Clinic of our Dermatology Department in order to
determine whether this screening should be maintained.

METHODS

A retrospective study was performed on male patients at-
tending the STI Clinic of the Dermatology Department of Hos-
pital de Santo Anténio dos Capuchos, in Lisbon, between July
2010 and September 2014. Screening for CT and NG genital
infection was requested to all patients on first visit. Diagnostic
screening fests in men were performed on first-void urine using
polymerase chain reaction assays. All male patients without
symptoms of urethritis, with available CT/NG screening results,
were included and analyzed. Data on socio-demographics, se-
xual behavior, and other co-existing STls was also collected.

RESULTS

A total of 199 male patients with no clinical manifesta-
tion of urethritis were screened for CT and NG during the
study period. Median age was 36 years old and 76.4% were
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Fig 1 - NAAT results for CT and NG infection on first-
-void urine (n=199).

Portuguese patients (Table 1). Education level corresponding
to high school or university was present in 52.3%. Men who
have sex with men (MSM) represented 38.7% of this popula-
tion and 25.1% of the patients were human immunodeficiency
virus (HIV) infected. Almost 50% mentioned one or no partner
in the last 6 months, and 66.3% did not use condom or used
it occasionally. The two main reasons for consultation were
condyloma acuminata (36.7%) and syphilis (24.7%).

The determined prevalence of asymptomatic genital infec-
tion by CT and NG was 5% (10 patients) and 0.5% (1 patient),
respectively. Age tended to be lower in the infected group (28
vs 36 years-old). Asymptomatic genital infection by CT was



infection in asymptomatic men.

Table 1 - Data on demographics, sexual behavior
and reason for attending of the patients fulfilling
inclusion criteria (n=199).

AGE (YEARS)

Median (P25; P75) 36 (28; 45)
Minimum - maximum 16-77
NATIONALITY (%)
Portuguese 76.4
Brazilian 12.1
Other 11.5
EDUCATION LEVEL (%)

No education 0.5
Primary school 8.5
Secondary school 25.6
High school 30.7
University 21.6
Unknown 13.1

NUMBER OF PARTNERS IN THE PREVIOUS 6 MONTHS (%)

(@]
~

1 42.2
2-3 25.1
4-5 111
> 5 11.1
Unknown 8.8
CONDOM (%)
Yes 27.1
No/Ocasionally 37.2/29.1
Unknown 6.5
SEXUAL ORIENTATION (%)
Heterosexual 58.3
MSM 38.7
Unknown 3
HIV INFECTED (%)

Yes: previously known 23.6
Yes: new diagnosis 1.5

REASON FOR CONSULTATION (%)

Condyloma acuminata 36.7
Syphilis 24.7
Genital herpes 8.5
Candidal balanitis 55
Molluscum contagiosum 3.5
Other 21.1

higher in heterosexual (7.8% vs 1.3%) and in HIV negative
men (6.2% vs 1.9%). These differences were not found to be
statistically significant (Tables 2 and 3).

DISCUSSION

This study determined a total prevalence of asymptomatic
male genital infection by CT or NG of 5.5%, which supports
continuation of routine screening in our STI Clinic. Neverthe-
less, asymptomatic genital infection by NG was only present
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Table 2 - Prevalence of CT positive patients
according to nationality, education, sexual
orientation, sexual behaviour and HIV infection.

CT (+) | Population CT (+) P

n=10| n=199 |prevalence | value*
Portuguese 6 152 4% 0.251
Other nationalities 4 47 8.5% ’
Highschool or university 6 104 5.8% 1.000
Lower education 4 69 5.8% ’
MSM 1 77 1.3%
Heterosexual 9 116 7.8% 055
HIV infected 1 54 1.9%
Not HIV infected 9 145 6.2% 022
One or no partners (last 6 mo) | 6 98 4.1% 0.748
= 2 partners (last 6 months) 4 101 5.9% ’

*2-sided Fisher's Exact Test

Table 3 - Median age in CT infected and non-
infected patients.

Age, years
Median (P25; P75)

Minimum — maximum

28 (23.5; 39)
18-56

*Mann-Whitney U Test

in 1 patient (0.5%), as expected, since NG tends to present
acutely. Currently, in our Institution, it is only possible to re-
quest a conjoint screening for NG and CT infection (with an
approximate cost of 52 euros). If NG and CT testing beco-
me available as separated requests, the use of asymptomatic
screening for NG is, in light of this data, more debatable and
probably not cost-effective.

Prevalence of CT genital infection was higher in the he-
terosexual men group (7.7% vs 1.3% in the MSM group).
This might relate to women's role as a reservoir for CT, as
asymptomatic genital infection is higher in women than in
men. Moreover, routine screening of all young sexually ac-
tive women is still not widely implemented in Portugal. This
difference was not statistically significant, though. The low
number of patients in the different subgroups might have
limited the statistical significance of the study. Other limita-
tion of our study is that these results are not representative
of the sexual active Portuguese population and, therefore,
cannot be extrapolated to other STI Clinics serving a diffe-
rent population.

Reviewing previously published literature, it is not unu-
sual to debate with the lack of clear information on the pre-
valence of asymptomatic infections, as also recognized by
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Rietmeijer and colleagues.” In addition, there are conside-
rable methodological differences between studies.® In Euro-
pean studies among sexually experienced patients, CT point
prevalence estimates ranged from 0.76 to 5.9% in men less
than 26 years old and from 1.4% to 6.9% in men aged 26 to
44 years-old.8 In the English National Chlamydia Screening
Programme,? where only patients under 25 years-old were
included, there was a considerable heterogeneity between
venues, with an overall CT positivity of 7.6% in men.

In one Iranian Urology Clinic,'® the prevalence of CT
infection in asymptomatic men was of 4%. Gillespie et al'!
found a prevalence of CT infection in asymptomatic males of
2.5%. A review in selected high-risk non-STI clinic venues in
the United States” showed median rates of asymptomatic CT
infection to vary from 1.7% to 7.9% (overall 5.1%), conclu-
ding that programs considering male CT screening should
conduct local pilot programs to assess CT prevalence, risk
factors, feasibility and cost. A similar study involving three
United States ST clinics showed a prevalence of CT and NG
infection in screening visits of 2.1% to 7.3% and 1.7% to
5.2% respectively.'? In this study, positivity for screen-visits
was particularly high among young men (15-24 years), and
those reporting more than 1 sex partner in the last 60 days.
Another study in the United States'® found a 0-1.5% preva-
lence of NG infection in asymptomatic male. Non-hispanic
black men have shown a higher prevalence of CT and NG
infection in several studies.” 415

Concerning MSM, some studies have found relatively
lower prevalence of asymptomatic urethral CT infection (2.3-
2.7%).'¢18 CT infection has been found to represent 44% vs
10% of non-gonococcal urethritis in heterosexual and MSM,
respectively.?

Previous studies concerning Portuguese STI Clinics reveal
a prevalence of CT infection in asymptomatic male patients
of 3.1% to 5.1%.52°2! |n the study by Travassos et al?°, there
was a 3% prevalence of CT genital infection in the group of
MSM (symptomatic and asymptomatic) vs 6.3% in hetero-
sexual men (p=0.026). In the studies of Santo et al?' and
Pedrosa et al,® the highest prevalence of infected men was
in the 25-29 and 26-35 age groups, respectively. The latter
included a smaller sample of attendees incorrectly referred
to the clinic with a noninfectious genital dermatosis in which
the prevalence of asymptomatic CT infection was much lower
(0.9%).

Data from our study is, therefore, in line with already
published literature. Although the differences found in our
study were not statistically significant, if a stricter profile of
the male patient to be screened is necessary for economic
reasons, then the subgroup of heterosexual young men in
high-risk settings seems to be the most appropriate for scree-
ning when considering asymptomatic genital infection.
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CONCLUSION

The possibility of diagnosing asymptomatic infections by
CT and NG with NAAT in first-void urine allowed the imple-
mentation of routine screening in high-risk groups. Epide-
miologic studies help to determine which groups benefit from
routine screening. In our study, results support routine scree-
ning of CT in asymptomatic patients attending our STI Clinic,
especially when considering heterosexual young men.
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RESUMO - A dermatite de contacto inclui qualquer reacéo inflamatéria da pele, secunddria a contato direto ou indireto entre
esta e agentes agressores. A expresséo clinica mais comum é o eczema, ou outros padrées resultantes de reacdes retardadas,
mas reagdes imediatas como a urticdria de contacto podem também ocorrer. O espectro de manifestacées clinicas por urticdria
de contacto € amplo. Na sua forma mais limitada, manifesta-se por urticdria localizada & drea de contacto entre o alergénio e a
pele ou mucosa, e nos casos de apresentacdes mais exuberantes, podem surgir lesdes urticariformes generalizadas, angioedema,
ou mesmo anafilaxia. Em teoria, todos os fdrmacos tépicos podem ser responsdveis por urticaria de contacto, e vdrios fdrmacos
foram |& descritos como indutores. As moléculas implicadas podem ser os principios ativos ou os excipientes, por via de mecanis-
mos imunoldgicos ou ndo. Os autores apresentam uma revisdo dos diferentes farmacos descritos na urticéria de contacto, dando
enfase & urticdria de contacto das mucosas e em contexto profissional.

PALAVRAS-CHAVE - Andfilaxia/induzida quimicamente; Dermatite Alérgica de Contacto; Dermatite de Contacto; Hipersensibili-
dade a Medicamentos; Urticéria/induzida quimicamente.

CONTACT URTICARIA INDUCED BY DRUGS

ABSTRACT - Contact dermatitis includes any inflammatory skin reaction due to direct or indirect skin contact with noxious agents.
The main clinical expression is eczema and other delayed reactions, but immediate reactions, namely contact urticaria, can also
occur. Contact urticaria has a broad range of clinical manifestations. The limited form is restricted to the area of contact between
the allergen and the skin or mucosa, but more severe presentations include generalized urticaria lesions, angioedema and even ana-
phylaxis. All topical drugs can theoretically precipitate contact urticaria. The culprit may be either the active compound or the exci-
pients, and the mechanisms of the immediate reactions can be both immune-mediated (IgE-dependent) and non-immune-mediated.
The authors present an overview of the different drugs reported to induce contact urticaria, emphasizing the specific contexts of mu-
cosal exposure and contact urticaria induced by drugs in occupational settings.

KEY-WORDS -~ Anaphylaxis/chemically induced; Dermatitis, Contact; Dermatitis, Allergic Contact; Drug Hypersensitivity; Urticaria/
chemically induced.
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1. INTRODUCTION

Contact dermatitis includes any inflammatory skin reac-
tion due to direct or indirect skin contact with noxious agents.
The main clinical expression is eczema, but other delayed
reactions can occur (lichenoid, sarcoidal, and lymphomatous
reactions, purpura and erythema multiform-like reactions); as
well as immediate reactions, namely contact urticaria (CU) or
protein-contact dermatitis.?

CU is not rare, particularly among atopic individuals;
however, prevalence data are limited because the disease
often remains undiagnosed due to the mildness of symptoms.?
Contact urticaria syndrome (CUS) is classified according to cli-
nical severity: stage 1) urticaria localized to the area of contact
with the offending drug; stage 2) generalized urticaria; stage
3) urticaria with associated systemic symptoms; and stage 4)
anaphylaxis.*>

A CU reaction occurs within minutes to 1 hour after cuta-
neous or mucosal exposure to a substance, and clears com-
pletely within hours, and no residual signs. Proteins (molecular
weight 10,000 to several hundred thousand) and chemicals
(molecular weights below 1,000) can both trigger CUS." Vir-
tually any topical drug can induce an immediate reaction, but
most cases have been described with topical antibiotics, NSAI-
Ds and anesthetics, and more recently, with antiseptics such
as chlorhexidine (Table 1). Published reports of CU induced by
other drugs represent relatively exceptional cases.

Drugs intended for systemic use (oral or i.v.) can also cause
immediate cutaneous contact symptoms upon direct contact

or airborne exposure.®? Immediate symptoms have been des-
cribed with oral drugs, generally initiated during their transient
passage in the mouth before swallowing, inducing local symp-
toms with edema of the lips, oral and oropharyngeal muco-
sae; and such cases can progress to systemic urticaria.

When exposure occurs through mucosa or through skin
wounds, CU onset is usually more rapid than via normal skin,
probably due to an easier access of the offending drug to der-
mal mast cells. Moreover, mucosa exposure is more frequen-
tly associated with systemic symptoms, including anaphylaxis,
which can be life-threatening.'o!!

2. PATHOGENESIS

Drugs intended for skin application are usually small reac-
tive compounds that can easily penetrate the epidermis, and
eventually reach the dermis, where they can activate the me-
chanisms responsible for immediate symptoms. Drugs can
induce both immune-mediated and non-immune-mediated
CUS, the latter being more frequent.'?

In case of non-immunologic mechanisms, drugs directly
interfere with cutaneous mast cells and induce non-specific
degranulation, or may interfere with other neurologic and
vascular mediators (prostaglandins/leukotrienes, PAF, subs-
tance P or other neuropeptides), resulting in increased vas-
cular permeability, vasodilation, dermal edema and pruritus.
The mechanisms of non-immune-mediated, drug-induced im-
mediate contact reactions have not been precisely studied for
most drugs, but causal mechanisms have been identified in

Table 1 - Main drugs causing contact urticaria syndrome.

Penicillin, mezlocillin
Ampicillin, amoxicillin
Cephalosporins
Rifampicin, rifamycin
Chloramphenicol
Gentamicin, neomycin
Streptomycin
Bacitracin
Levofloxacin
Sodium fusidate
Virginiamycin
lodochlorhydroxyquin

Polymyxin B
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Acetylsalicylic acid

Diclofenac
Ketoprofen
Etofenamate
Pyrazolones
Metamizole

Aminophenazone

Prophylphenazone/ascein
Anti-histamines
Promethazine
Local anesthetics
Benzocaine/ tetracaine

Lidocaine

Chlorhexidine
Povidone iodine
Formaldehyde
2-phenpoxyethanol
Benzoic acid
Sorbic acid
Chlorocresol
Perfumes
Cinnamic aldehyde

Balsam of Peru

Capsaicin
Nicotinic acid esters
Chloroform
Dimethylsulfoxide
Tar extracts
Tincture of benzoin
Dinitrochlorobenzene
Diphenylcyclopropenone
Pentamidine isethionate
Pilocarpine
Cyclopentolate hydrochloride

Carboxymethylcellulose sodium

Corticosteroids
Cisplatin
Mechlorethamine
Phenothiazides
Chlorpromazine
Levopromazine
Benzoyl peroxide
Donezepil
Guanidinium salts
Lindane
Uranium salts
Guar gum

Ethylene oxide



Table 2 - Contact urticaria mechanisms.

Non-IgE dependent mechanism

Proposed and demonstrated*
mechanisms
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Drug-specific IgE dependent mechanism

Etofenamate, diclofenac, ketoprofen,
acetylsalicylic acid and other topical NSAIDs

Benzoic acid and sorbic acid
Capsaicin
Rifamycin -
Cannabis -

Local anesthetics -

Perfumes

particular cases, including the example of capsaicin, which
releases substance P from nerve endings* (Table 2).

Drugs can also be specifically recognized by IgE on mast
cells, basophils, and eventually by Langerhans cells, and other
skin dendritic cells. In these cases, drugs likely act as haptens
and combine with proteins (human serum albumin or other
serum or skin proteins) prior to IgE recognition (Table 2).'% IgE
recognition on mast cells and basophils can trigger a sequen-
ce of signaling events that result in cell degranulation, and
release of histamine, cytokines, and other pre-formed media-
tors, or else activate phospholipase A, to release arachidonic
acid for pro-inflammatory pathway.*

IgE-dependent CU that is induced by drugs or other agents,
is usually more severe than CU induced by non-immunologic
reactions, often extending beyond the application area, and
being associated with facial angioedema, oropharyngeal
edema or conjunctivitis; and with systemic symptoms such as
cough, bronchospasm, dyspnea, abdominal cramps and, in
some cases, anaphylaxis with bradycardia and hypotension.*

It is important to underline that both immediate and de-
layed hypersensitivity mechanisms may be concomitantly in-
volved for a single agent, as in chlorocresol, an excipient of
corticosteroid creams, or as in occupational airborne disin-
fectants.®

3. CU FROM TOPICAL DRUGS APPLIED ON THE SKIN

Many topical drugs used either on normal or damaged skin
cause CUS. Both the active ingredient and a component of the
vehicle can be responsible, and most represent a non-immu-
nological reaction induced by perfumes or preservatives.>'*1°

Some of these immediate reactions manifest only as tran-
sient erythema and tingling, or as pruritus without wheals,
usually resolving in less than 30-60 minutes. Therefore, they
are not usually the subject of publication or more detailed
study.

Imbalance between prostaglandins and
leukotrienes

Prostaglandin D2 release*

Release of substance P from nerve endings

(Drug-specific IgE identified)
Betalactam antibiotics
Bacitracin
Chlorhexidine
Topical anesthetics

NSAID

Formaldehyde

3.1. Topical antibiotics

CU in response to topical antibiotics is not frequent, but
although only a few cases have been described they can be
severe. Most published cases of CU or more severe immedia-
te reactions from topical antibiotics are rather old, similarly to
those induced by bacitracin and polymyxin B,'¢ rifamycin, '
chloramphenicol, gentamycin, streptomycin, neomycin' and
viginiamycin.* Nevertheless, a recent case reported CUS with
severe systemic symptoms in a 16 year-old boy, following the
use of sodium fusidate applied to skin with abrasions.’

Topical antibiotics are often used on skin with barrier de-
fects, or even on open wounds or ulcers. This may favor sen-
sitization and/or the effector reaction, due to easier access
of the drug to the dermis. Also, in infected or wounded skin,
previous activation of the innate immune system by pathogens
and their pathogen-associated molecular patterns (PAMP), by
inflammatory molecules and by danger-associated molecular
patterns (DAMPs), may additionally facilitate a specific immu-
ne response that exacerbates the urticarial reaction.

3.2. Topical antihistamines and NSAIDs

Immediate reactions have been described with topical an-
tihistamines such as promethazine; and with topical NSAIDs
such as acetylsalicylic, metamizol and other pyrazolone com-
pounds,*'?2° diclofenac,?’ etofenamate?? and ketoprofen??;
and other drugs such as aescin.?* However, those reports were
mostly isolated cases, dating back to the 1990s.

3.3. Topical anesthetics

Local anesthetics applied on normal skin have been des-
cribed as a cause of CU, namely benzocaine cream'® and es-
pecially creams containing lidocaine. Contrasting with its low
capacity to induce delayed hypersensitivity reactions,?® lido-
caine has caused CU in a hemorrhoidal cream’; in a combi-
nation of lidocaine and tetracaine (7% each)?; and in EMLA®
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cream, an eutectic mixture of lidocaine and prilocaine at 2.5%
each.?

3.4. Topical antiseptics

Topical antiseptics such as povidone iodine??® and
chlorhexidine?=° are particularly involved in immediate reac-
tions when applied to surgical or other open wounds, or to
the mucosa.

4. CONTACT URTICARIA FROM MUCOSAL EXPOSU-
RE TO DRUGS

Exposure through mucosa is often associated with more
rapid onset of reaction and more severe symptoms, even upon
very discrete exposure to the offending drug.

The conjunctiva has been the exposure site for localized
or generalized urticaria or even anaphylaxis induced by eye
drops, i.e. levofloxacin and mydriatic cyclopentolate hydro-
chloride eye drops.3'-3

The oral mucosa has been the exposure site for cases of
CU induced by anesthetic gels containing lidocaine and guar
gum in the excipient**; by chlorhexidine used in dental endo-
dontic procedures,®® mouth washes'® and toohtpastes®®; and
also by formaldehyde used in dental procedures.3¢

Exposure of the vaginal mucosa to chlorhexidine?” or po-
vidone iodine®” during gynecological procedures has been
associated with generalized urticaria. Chlorhexidine has also
been involved in CU after the insertion of central catheters or
intra-urethral catheters soaked in this antiseptic, namely Ins-
tillagel®, which contains both chlorhexidine and lidocaine.®®

Perioperative urticaria or anaphylaxis can also be a pre-
sentation of CU, mainly by contact with latex or ethylene oxide
used for the disinfection of material (masks),% but also by the
antiseptics chlorhexidine and povidone iodine,?' or by the an-
tibiotics rifamycin and bacitracin used for surgical wound di-
sinfection.?

5. CONTACT URTICARIA FROM DRUGS IN OCCUPA-
TIONAL SETTINGS

Occupational CU from drugs occurs mainly in nurses who
prepare injectable drugs, and in nurses and other caregivers
who are required to crush and handle tablets.?? CU in the
pharmaceutical industry is rare, as most drugs are produced
in closed circuits involving little or no contact with the worker.®
The main allergen associated with CU among the health care
population is latex, although the incidence has declined sig-
nificantly in recent years by improving latex production and
through the use of powder-free gloves.?

Frequent chronic hand eczema in nurses, due to irrita-
tion, delayed allergy, or atopic dermatitis, consequently with
a disturbed skin barrier, may contribute to enhanced drug
penetration through the epidermis and thereby easier access
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of potential allergens to dermal mast cells. Continuous hand
exposure to drugs recognized by IgE can also induce imme-
diate vesicular reactions; as in protein contact dermatitis, this
can contribute significantly to aggravation and persistence of
chronic hand eczema in this occupational setting.*°

Nurses with occupational CU mostly complain of transient
hand edema or swelling in association with pruritus or pa-
resthesia. Lesions on the face, neck and forearms can also
occur, eventually with generalization of urticaria and systemic
symptoms (cough, dyspnea, asthma, rhinorrhea or abdominal
cramps), particularly upon airborne exposure to volatile subs-
tances or powders of the drug.*!

The drugs primarily associated with occupational CU are
the antibiotics, particularly penicillin, ampicillin, amoxicillin and
the cephalosporins.?#4243 Apart from antibiotics, other drug-in-
duced cases of CU have been reported in health care workers,
namely with chlorhexidine, donepezil, and cisplatin.344445

6. DIAGNOSIS OF IMMEDIATE SYMPTOMS INDU-
CED BY DRUGS

The diagnosis of CU induced by drugs is based mainly on
clinical history, which requires very precise data on the timing
of events (drug exposure and initiation of symptoms), and the
localization of lesions (initial localization and progression).

When urticaria is preceded by exposure to multiple drugs
(topical and systemic), it is extremely important to perform
complementary tests in order to achieve a precise diagnosis,
and to enable the culprit drug to be avoided in future. When
the patient has been exposed to a single drug, complementary
tests may be important to confirm the etiology, evaluate cross-
-reactivity to related chemicals,* to identify a safe alternative
drug and, eventually, to appreciate the participation of drug-
-specific IgE.

The development of urticaria or anaphylaxis preoperative-
ly is often incorrectly attributed to systemic drugs, as they are
the main cause of urticaria in these settings (neuromuscular
blockers, antibiotics, anesthetics, opiates, analgesics such as
metamizol or radiocontrast media).’?’ However, topical drugs
can be the cause, as shown in a recent study where chlorhexi-
dine represented 5% of all perioperative anaphylaxis cases.?’

To prevent avoidable cases of severe reactions during skin
testing, the study of such patients should begin with open epi-
cutaneous tests in normal skin, and occlusive patch tests on the
forearms with immediate readings (20-30 minutes). If negati-
ve, they should be followed by skin prick tests, and eventually,
by intracutaneous tests (Fig. 1). These tests should be perfor-
med in settings where there is easy access to resuscitation
measures, since generalization of urticaria from skin testing,
or even anaphylaxis®*®® can occur, particularly in the study of
severe CU or anaphylactic reactions. When organs other than
skin are involved, it is important to begin testing with a diluted



Fig 1 - Contact urticaria diagnosis.

allergen. Nevertheless, there are few standardized drug pre-
parations for skin testing, namely for epicutaneous patch tes-
ting, and even fewer for skin prick or intracutaneous testing.

Topical drugs and dressings can be tested as such in open
epicutaneous tests, on the volar forearm; subsequently, a lan-
cet puncture can be performed across the material applied
to the skin. For prick testing with drugs, sterile dilutions from
commercial preparations have to be performed, preferably
from i.v. preparations. There is no consensus on the dilutions
to be used, but in more severe reactions it is advisable to
begin with higher dilutions and to increase the concentration
progressively in case of negative tests (103, 102, 107, then
pure), or to follow the concentrations recommended by the
ESCD* and ENDA/EAACI study groups?*’ for the assessment
of adverse effects of systemic drugs.

Results have always to be compared with the positive
control (histamine 10mg/ml) and negative control (saline).
According to the guidelines for prick testing, only papular
erythematous reactions with a diameter >3mm are conside-
red positive.*

The sensitivity of in vivo testing is usually higher than in vitro
tests, but it is important to be aware that some drugs (opioids,
non-steroidal anti-inflammatory drugs - NSAIDs) cause non-
-specific mast cell degranulation and, consequently, false-po-
sitive reactions. Therefore, in positive results, particularly with
unknown drugs, skin testing in at least 20 control patients is
mandatory to confirm the specificity of the positive reaction.

Reagents for specific IgE (in vitro test) are commercialized
only for a limited number of drugs and excipients potentially
involved in CU, namely beta-lactam antibiotics, chlorhexidi-
ne, formaldehyde, ethylene oxide and gelatin, and for a few
others that can cause urticaria upon systemic exposure.*®4?
BAT (basophil activation tests) evaluation for degranulation
of basophils upon in vitro exposure to the chemical, and the
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increase in basophil expression of CD63 or CD203c¢ evaluated
by flow cytometer, can be performed in selected laboratories,
but these tests are less specific.’® Measuring serum tryptase
during the acute episode, or within the first 2-4 hours after a
stage 3 CUS or anaphylaxis, and comparison with basal va-
lues (>24h), is a useful complementary test to document mast
cell/basophil degranulation, but does not confirm the etiology
of the reaction.?” Controlled exposure to the suspected drug,
or to safe alternative drugs may be advisable when all pre-
vious tests were negative.

7. CONCLUSIONS

Topical drugs, or occasionally systemic drugs, that come
into contact with the skin or mucosa may induce CU, which is
often overlooked because some reactions are mild and igno-
red by patients. Moreover, as such effects are transient, they
are seldom present at the time of consultation or at the time of
testing, which makes diagnosis difficult. Complementary tests
(skin tests with immediate readings and, eventually, in vitro
tests) are mandatory in certain situations, as precise diagnosis
of the culprit drug and identification of safe alternative drugs
can be life-saving.
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RESUMO - Leishmaniose tegumentar Americana é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, causada por protozoérios do género
Leishmania, que acomete pele e mucosa. A clinica é variada e relaciona-se com a espécie de Leishmania e a resposta imune do
hospedeiro; o quadro cléssico sdo lesdes ulceradas Unicas ou miltiplas, porém mostraremos um caso atipico da doenca. Paciente
apresentava lesdes predominantemente verrucosas em membros inferiores, a reacdo em cadeia da polimerase confirmou o diag-
néstico de leishmaniose tegumentar Americana. Este paciente, apés inicio do antimoniato de meglumina, evoluiu com melhora
clinica das lesées, corroborando para o diagnéstico. A importéncia se deve a necessidade do conhecimento das formas atipicas
da doenca, a fim de se estabelecer um diagnéstico precoce e uma terapéutica correta.
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AMERICAN CUTANEOUS LEISHMANIASIS, WARTY ATYPICAL
PRESENTATION, DIAGNOSED WITH MOLECULAR BIOLOGY

TECHNIQUE

ABSTRACT - American cutaneous leishmaniasis is an infectious, not contagious disease, caused by a protozoa from genus Leishma-
nia and affects skin and mucosal tissue. The clinical symptoms is varied and it is related with the Leishmania species and the immune
response of the host; Most common symptoms are single or multiples ulcerated lesions, however, we will present an atypical case of
the disease. The patient presented mainly verrucous lesions in lower limbs, the polymerase chain reaction confirmed American cuta-
neous leishmaniasis diagnosis. After meglumine antimoniate treatment, the patient evolved with clinical improvement of the lesions,
which supports the diagnosis. This case relevance is the need of knowledge of the disease atypical forms, in order to establish an
early diagnosis and also an appropriate therapy.
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INTRODUCAO

As leishmanioses sGo antropozoonoses consideradas um
grande problema de sadde publica, representam um comple-
xo de doengas com importante espectro clinico e diversidade
epidemioldgica. A organizagdo mundial de sadde estima que
350 milhdes de pessoas estejam expostas com registro de dois
milhées de novos casos das diferentes formas clinicas ao ano.

Leishmaniose tegumentar Americana (LTA) tem ampla dis-
tribuicdo mundial e no continente Americano, hd registro de
casos desde o extremo sul dos EUA ate o norte da Argentina,
com excecdo do Chile e Uruguai. Encontra-se em expanséo
em todas as regides do Brasil, com maior nGmero de casos
nas regides Norte, Centro Oeste e Nordeste.'

No Brasil, a LTA é uma das afeccdes dermatolégicas que
merece mais ateng@o, devido a sua magnitude, assim como
pelo risco de ocorréncia de deformidades que pode produzir
no ser humano, e também pelo envolvimento psicolégico, com
reflexos no campo social e econémico, uma vez que, na maio-
ria dos casos, pode ser considerada uma doenca ocupacional.

LTA é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, causada
por diferentes espécies de protozodrios do género Leishmania,
transmitida por picada de flebétomos e que acomete pele e
mucosas. No Brasil, ¢ uma doenga com diversidade de agen-
tes, de reservatérios e de vetores que apresenta diferentes

A

padrées de transmissdo e um conhecimento ainda limitado
sobre alguns aspectos, o que a torna de dificil controle.

A Leishmania é um protozodrio pertencente & familia
Trypanosomatidae, parasito intracelular obrigatério das célu-
las do sistema fagocitico mononuclear, com duas formas prin-
cipais: uma flagelada ou promastigota, encontrada no tubo
digestivo do inseto vetor, e outra aflagelada ou amastigota,
observada nos tecidos dos hospedeiros vertebrados.?

Nas Américas, sGo atualmente reconhecidas 11 espécies
dermotrépicas de Leishmania causadoras de doenca humana
e oito espécies descritas, somente em animais. No entanto,
no Brasil j& foram identificadas sete espécies, sendo seis do
subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania. As trés
principais espécies sdo: L. (V) braziliensis, L.(V.) guyanensis e
L.(L.) amazonensis e, mais recentemente, as espécies L. (V)
lainsoni, L. (V) naiffi, L. (V) lindenberg e L. (V.) shawi foram
identificadas em estados das regiées Norte e Nordeste.!

Nos Ultimos anos, observou-se conforme os estudos epi-
demiolégicos a mudanca no padréo de transmissdo da LTA,
inicialmente era considerada como uma zoonose de animais
silvestres, que acometia somente as pessoas que adentravam
florestas, porém, posteriormente, a doenca comegou a ocor-
rer em zonas rurais, praticamente desmatadas, e em regides
periurbanas.?

Fig 1 - A) Presenca de placas verrucosas em membros inferiores; B) Presenca de ulceras sob as placas verrucosas.
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A B

Fig. 2 - A) Presenca de hiperceratose, acantose hiperplasia pseudoepiteliomatosa. Na derme observa-se infilirado inflamatério; B)

Na derme, observa-se a presenca de células epitelioides e células gigantes,e plasmécitos em torno dos granulomas.

RELATO DO CASO

Sexo masculino, 25 anos, agricultor, proveniente de Coari,
municipio do inferior do estado do Amazonas, em bom es-
tado geral, apresentando hd 8 meses quadro predominante
de placas verrucosas e algumas Glceras de bordas infiliradas,
bem delimitadas em membros inferiores (Fig.s 1 A e B), refere
que no inicio do quadro apresentava somente as Ulceras e
que posteriormente evoluiram para esse aspecto verrucoso;
ndo apresentava alteracdo nos demais sistemas e nem sinal
de imunodepressdo ao exame fisico. Devido & importante his-
téria epidemiolégica e & presenca de lesées ulceradas, foi so-
licitado o exame direto para LTA através da escarificagéo da
lesdo e que se mostrou positivo devido a presenca de amas-
tigotas arredondadas intracelulares e isoladas. Diante disso,
foi realizada a biopsia e encaminhada para micologia e his-
topatologia; solicitado exames laboratoriais no qual vieram
sem alteragdes, sorologia para VIH e hepatites ambas ne-
gativas. O resultado do micolégico foi negativo; e o estudo
histopatolégico demonstrou hiperceratose, acantose, infiltrado
de linfocitos, histidcitos, células epitelidides, células gigantes

A

multinucleadas e plasmécitos em torno dos granulomas (Fig.s
2 A e B); foi realizada a reacGo em cadeia da polimerase
(PCR) utilizando 6 cortes de 20 micras, de biopsia parafinada,
com remocdo da parafina num tubo de 1,5 ml estéril com dois
banhos de xilol e &lcool absoluto, o dlcool foi evaporado a 1
hora em cabine de fluxo, adicionou-se 180 uL de tampédo de
digestdo e 20 uL de proteinase K, incubag@o 56°C em over-
night e seguindo a extragdo com Mini kit Purelink Genomic
DNA. Invitrogen USA. Para a deteccdo do DNA Leishmania
sp. foram utilizados pares de primers miniexon 5’ (ACA GAA
ACT GAT ACT TAT ATA GCG)3’ e 5’ (TAT TGG TAT GCG AAA
CTT CCG)3'. Segundo descricdo de Marfurt et al, foi identifi-
cada a espécie L. braziliensis com RFLP (restriction fragment
length polymorphism) com 20 ul do produto da PCR-miniexon,
adicionando enzima de restricdo HAEIIl e buffer 10x REact 2,
Invintrogen e incubag@o & 37°C por 2 horas* (Fig.s 3 Ae B).
Diante disso, foi iniciado o tratamento com antimonia-
to de meglumina (15 ml/dia equivalente a 17 mg Sb¥/kg/
dia) por 20 dias. Apés 10 dias do término do tratamento, o
paciente evoluiu com melhora importante das lesées e sem

B

Fig. 3 - A) Deteccdo de DNA de Leishmania em amostras clinicas (3, 4, 6, 7), utilizando PCR-miniexon, com amplificacdo de 226
pares de bases, visualizado em gel de agarose 2% corado com brometo de etideo Tug/mL. (2) controle positivo, (5) controle nega-
tivo, (1,8) Marcador Ladder 100 pares de base invitrogen; B) Identificacdo de L. braziliensis, por PCR-RFLP (3, 4, 6, 7), (2) controle
positivo, (5) controle negativo, (1, 8) Marcador Ladder 100 pares de base invitrogen, visualizado em gel de agarose 3% corado com

brometo de etideo 1ug/mL.
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A

Fig 4 - A e B) Apresentacdo clinica apés 30 dias do inicio do tratamento. Lesdes em processo de cicatrizacéo.

complicagées referente a medicacéo, atualmente em segui-
mento ambulatorial h& é meses e sem recidivas até o mo-
mento (Fig.s 4 A e B).

DISCUSSAO

Coari localiza-se a 365 Km de Manaus, capital do estado
do Amazonas, e que atualmente encontra-se em constante
desmatamento devido a construgéo do gasoduto Manaus-
-Coari, por esse motivo, vem crescendo o nUmero de casos
de LTA nessa regido.

As manifestacdes clinicas s@o varidveis e relacionam-
-se com a espécie de Leishmania e a resposta imune do
hospedeiro. Clinicamente, o quadro clinico cldssico da
LTA séo lesées Unicas ou multiplas constituidas de Glceras
circulares de bordas elevadas e eritematosas conhecidas
com Ulcera franca; as variedades atipicas e inusuais sdo
observadas de 2% a 5% de todos os pacientes infectados.
As variedades descritas sé@o: esporotricdide, psoriasiforme,
|Upica, erisipeloide, micetomatosa, periungueal, eczemato-
sa, zosteriforme, anular, palmoplantar, cicatricial, vegetan-
te, impetigdide, carcinoma espinocelular like; devido a esse
amplo espectro de lesdes o diagnéstico clinico nem sempre
é simples ou imediato.*

O diagnéstico de LTA abrange aspectos epidemiolégicos,
clinicos e laboratoriais. Frequentemente a associagdo de al-
guns desses elementos é necessdria para se chegar ao diag-
néstico final. O diagnéstico clinico pode ser feito com base
nas caracteristicas da leséo associada & anamnese, em que
os dados epidemiolégicos sdo de grande importancia®; sua
confirmacéo pode ser possivel através da deteccdo do para-
sita no exame direto pelo microscépico ou pela cultura, pode
ser utilizado a PCR; os testes imunolégicos, como o teste de
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Montenegro e imunofluorescéncia indireta, também podem
ajudar; e o exame histopatolégico pode sugerir o diagnéstico.¢

Na leishmaniose cutdnea verrucosa, o diagnéstico clini-
co pode ser confundido com outras doencas néo relaciona-
das. Neste caso, a PCR mostrou-se Util na identificagdo do
parasito, permitindo diagndstico preciso, fator relevante no
progndstico do quadro clinico. A deteccgéo de seqiéncias de
DNA especificas de patégenos representa uma das mais im-
portantes contribuicdes da PCR na epidemiologia e na clinica
de doencas infecciosas.’

O Ministério da Saude do Brasil recomenda o antimonial
pentavalente (SbV) como farmaco de primeira escolha para o
tratamento, com doses 15 mg SbV/kg/dia para lesdes cuté-
neas, limitado a trés ampolas ou 1,275 mg SbV/dia.’ Os efei-
tos colaterais mais frequentes dessa medicagéo séo artralgia,
mialgia, inapeténcia, cefaléia, febre, vémitos, tontura e in-
chago no local da aplicagéo. A cardio, nefro e hepatoxicidade
dos antimoniais constituem uma importante limitagdo & sua
seguranga, com necessidade de avaliagdo clinica e laborato-
rial periédica durante o tratamento.?

A resposta de pacientes ao tratamento com SbV pode va-
riar de acordo com a cepa do parasito, o estado imunolégico
do paciente e a forma clinica. Estudos do DNA do parasito
tem mostrado sua ampla diversidade, incluindo subespécies
de L.(V.)b. Os pacientes que néo sdo curados com pelo menos
duas séries de Sbv devem ser tratados com pentamidina ou
anfotericina B.

A pentamidina deve ser usada na dose de 4 mg/kg/dia,
em administracdo IM a cada 2 dias, no total de 3 a 10 doses.
Anfotericina B é a melhor opgéo para os pacientes com doen-
¢a mucosa ndo responsiva a antimonial pentavalente, porém
seu emprego requer hospitalizagéo e sua utilizacdo é limitada
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pela toxicidade. A dose total varia entre 1 a 1,5 g para a
forma cuténea e 2,5 a 3 g para a forma mucosa.’

Variagdes genéticas de uma espécie podem dar origem a
caracteristicas como diversidade antigénica, da viruléncia, da
patogenicidade e resisténcia s drogas.

Acredita-se que a gravidade da doenca pode interferir
na resposta terapéutica, e algumas espécies de parasitos sdo
mais susceptiveis ao SbV de maneira inata.?

Este caso alerta para a importdncia do conhecimento das
formas atipicas da doenga, a fim de se estabelecer o diagnés-
tico precoce e instituir a terapéutica correta.
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RESUMO - A hanseniase é uma doenca granulomatosa crénica, causada por um bacilo dlcool-dcido resistente, o Mycobacterium
leprae, que afeta primariamente a pele e os nervos periféricos. Apesar da implementacdo de uma terapia antibidtica altamente
efetiva, a taxa de detecg@o de novos casos continua alta. O tipo de hanseniase que o paciente desenvolve é determinado pela sua
resposta imune celular & infecgdo. Reagdes imunolégicas podem ocorrer no curso da doenca e, frequentemente, acelerar o dano
neurolégico. O fenémeno de Licio é um tipo de reagd@o imunolégica rara e potencialmente grave. Descrevemos o caso de um pa-
ciente masculino de 71 anos, com diagnéstico de hanseniase lepromatosa e fenémeno de Licio, que apresentou lesées cutdneas
e neuropatia periférica durante seis anos, evoluindo com resolugéo do quadro apés o inicio da terapia adequada.
PALAVRAS-CHAVE - Lepra lepromatosa; Mycobacterium leprae.

LUCIO PHENOMENON

ABSTRACT - Leprosy is a chronic granulomatous disease caused by the acid-fast bacillus Mycobacterium leprae, which primarily
affects the skin and peripheral nerves. Despite implementation of effective multidrug therapy, the new case detection rate remains
high. The type of leprosy that patients develop is determined by their cell-mediated immune response to infection. Immunological
reactions can occur throughout the disease course and often rapidly accelerate the nerve damage. Lucio phenomenon is a rare and
potentially severe type of immunological reaction. We present a 7 1-year-old male patient diagnosed with lepromatous leprosy and
Lucio phenomenon, presenting skin lesions and peripheral neuropathy during six years, that showed resolution of the lesions with
appropriate therapy.
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INTRODUCAO

A hanseniase continua sendo um desafio para a satde
publica em todo o mundo, com cerca de 250000 novos
casos sendo detectados a cada ano.! Apesar da implemen-
tacdo de uma terapia antibidtica altamente efetiva, reduzin-
do a prevaléncia da doenca, a taxa de deteccdo de novos
casos ndo diminuiu.?

Causada pelo Mycobacterium leprae, um bacilo élcool-
-4cido resistente que afeta primariamente a pele e os nervos
periféricos, a hanseniase pode resultar em deformidades fisi-
cas importantes.? Apés o advento do tratamento com multi-
plas drogas antibidticas, estima-se que 15 milhées de pessoas
foram tratadas, e que evitou-se incapacidades em 2 milhées
de doentes.!

A maioria das pessoas infectadas pelo Mycobacterium le-
prae ndo desenvolve doenca clinica, embora atualmente ndo
existam ferramentas para o diagnéstico de infeccdo subclini-
ca. O M. leprae apresenta crescimento lento e o periodo de
incubagé@o da doenca é longo, em torno de 2 a 12 anos.” O
contdgio ocorre de individuo para individuo e a elimina¢do
dos bacilos se d& principalmente através das vias aéreas su-
periores e de dreas da pele e/ou mucosas erosadas.®

Na parede do M. leprae existe o glicolipideo fendli-
co-1 (PGL-1- Phenolic glicolipid 1), caracterizando-o como
a Unica micobactéria neurotrépica, pois o PGL-1 serve de
receptor da laminina alfa-2 da célula de Schwann do siste-
ma nervoso periférico. Como a célula de Schwann néo tem
capacidade fagocitica, o bacilo permanece protegido dos
mecanismos de defesa do hospedeiro e ainda pode multipli-
car-se continuadamente, o que torna a célula de Schwann a
hospedeira ideal, na qual o bacilo pode persistir no sistema
nervoso periférico e causar a lesdo neurolégica.®

O tipo de hanseniase que o paciente desenvolve é de-
terminado pela sua resposta imune celular & infecgéo. Em
1981, o Grupo de Estudos para tratamento da Hansenia-
se da Organizacdo Mundial da Sadde classificou a doenga
como Multibacilar (MB) e Paucibacilar (PB), de acordo com
a graduacdo de positividade dos esfregacos de pele, sendo
uma classificacdo apenas operacional, para servir de base
na escolha do tratamento. Em 1993, o Segundo Grupo de
Estudos para tratamento da Hanseniase da Organizagdo
Mundial da Satde concluiu que as abordagens baseadas
na classificacdo clinica podem ser utilizadas em locais que
ndo dispbée de exame bacteriolégico.* Séo categorizados
como PB (hanseniase tuberculéide) os pacientes com 1 a 5
lesbes de pele, pois apresentam boa resposta imune celular,
e como MB (hanseniase lepromatosa ou virchowiana) aque-
les com mais de 5 lesées cutdneas, com grande quantidade
de bacilos, pois sdo anérgicos ao M. leprae.

Reagdes imunolégicas podem ocorrer no curso da doen-
ca e, frequentemente, acelerar o dano neurolégico. Dois
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tipos de reacdo afetam 30 a 50% dos pacientes com hanse-
niase, quais sejam, reagdo tipo 1 (ftambém chamada reagéo
reversa) e reacdo tipo 2 (eritema nodoso hansénico). Existe
ainda um terceiro tipo de reagdo, conhecido como fenéme-
no de Lucio, que é relativamente raro? e pode estar relacio-
nado com a reagdo tipo 2.5

Relatamos um caso clinico de fenémeno de Lucio, em pa-
ciente do sexo masculino, de 71 anos, que apresentava lesdes
cuténeas e sinftomas neuroldgicos caracteristicos hd 6 anos
sem, contudo, ter recebido o diagnéstico correto anteriormente.

RELATO DE CASO

Paciente masculino de 71 anos, caucasiano, aposenta-
do, alcodlico em abstinéncia desde a década de 90, com
complicagdes decorrentes do etilismo crénico, como cirrose
compensada e hipertenséo portal com varizes eséfago-gds-
tricas de fino calibre.

Apresentou as primeiras manifestacdes cutdneas em 2008,
com lesdes vésico-bolhosas recorrentes, formacéo de Ulceras e
crostas em ambos os membros inferiores, associada & neuro-
patia periférica bilateral em botas e luvas, que foram diagnos-
ticados incialmente como Glcera venosa e neuropatia periférica
de efiologia alcodlica, respectivamente. Fazia acompanha-
mento em Unidade Bdsica de Satde e com o servigo de Cirur-
gia Vascular, porém néo apresentava melhora clinica, tendo
sido internado previamente em hospital tercidrio devido & in-
feccdo secunddria das lesdes cutdneas e osteomielite de hdlux.

Fig 1 - LesGo eritemato-violdcea, com centro ulcerado,
em membro inferior.
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Fig 2a - Lesdo eritemato-violdcea ulcerada, no dorso de
antebraco e méo, previamente ao tratamento do Fenémeno
de Licio.

No ano de 2014, evoluiu com amputacdo do quarto
dedo do pé esquerdo, devido & necrose deste. Apdés uma
semana da amputagdo, surgiram lesdes em membros supe-
riores, além do agravamento das leses em membros infe-
riores |G existentes, sendo internado para investigagéo.

Ao exame fisico, apresentava lesées eritematosas e irre-
gulares, com centro violdceo ulcerado, em ambos os mem-
bros inferiores (Fig. 1), tronco e regi@o cervical, além de
Ulcera profunda com éreas de necrose e fibrina em joelho
esquerdo, extensas lesdes erosadas eritemato-violdceas as-
sociadas a bolhas e secre¢éo sero-sanguinolenta no dorso
dos antebracos e maos (Fig.s 2a e 2b); e ainda necrose seca
dos I6bulos das orelhas.

As sorologias para HIV, hepatite B e C eram negativas,
assim como crioglobulina, p e c-Anca, FAN e fator reuma-
téide. VDRL era reagente na titulagdo 1:2, com pesquisa de
anticorpos anti-Treponema pallidum negativo.

Foi solicitada revisdo do exame anatomopatolégico do
quarto dedo do pé esquerdo amputado previamente, que
mostrou vasculite granulomatosa acometendo arteriolas e
artérias de pequeno calibre. Procedeu-se bidpsia cutdnea de
lesées localizadas na coxa direita e braco esquerdo, reve-
lando infiltrado dérmico granulomatoso difuso, com pesqui-
sa de BAAR positiva e presencas de globias. Estes achados,
associado ao exame clinico, confirmaram o diagnéstico de

Caso Clinico

Fig 2b - Lesdo em dorso de antebraco e méo apds 3 me-
ses de tratamento do Fendmeno de Lucio.

hanseniase multibacilar, com fenémeno de Lucio associado.

Diante da presenca de secrecéo fétida e de aspecto pu-
rulento nas lesées, optou-se por tratar infeccéo bacteriana
secunddria com Oxacilina por 10 dias. Nao foi coletada
cultura desta secrec@o e as hemoculturas foram negativas.
Apds o término do tratamento, evoluiu novamente com se-
crecdo purulenta nas lesdes, sendo necessério segundo
curso de terapia antimicrobiana, com Meropenem associa-
do & Vancomicina, por 7 dias, apresentando melhora da
infecc@o secunddria.

Com o diagnéstico confirmado de hanseniase multiba-
cilar, o referido paciente realizou tratamento com esquema
alternativo, devido & presenca de cirrose hepdtica. Ini-
ciou rifampicina 600 mg, minociclina 100mg e ofloxacina
400 mg em doses mensais supervisionadas, associado & mi-
nociclina 100 mg, ofloxacina 400 mg e prednisona 20 mg,
em doses didrias auto-administradas. Recebeu alta hospi-
talar com consulta agendada para seguimento da doenca.
Diante da melhora apenas parcial das lesées com o esque-
ma acima, associou-se uso de talidomida 200 mg diaria-
mente, evoluindo com resolucdo das lesées cutdneas ativas
com o tratamento proposto.

DISCUSSAO
O fenémeno de Licio ou “lepra manchada” foi descrito
pela primeira vez por Lucio e Alvarado no México, em 1852,
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e detalhado por Latapi e Zamora em 1948.67 E mais comu-
mente encontrado na América Central, embora casos tenham
sido relatados na Europa e Asia. A ocorréncia do fenémeno de
Lucio ¢ limitada a pacientes com hanseniase lepromatosa. As
manifestagdes podem ser dramdticas, com desenvolvimento
de lesdes necréticas difusas.?

Os exames laboratoriais sé@o inespecificos. O paciente em
questdo apresentou VDRL falso positivo, em baixas titulagdes,
condigd@o que pode estar presente na hanseniase e em outras
doencas, como hepatite crénica, colagenoses, mononucleose
e leptospirose, além de em idosos e gestantes.®

O diagnéstico clinico deve ser confirmado através de bidp-
sia cuténea, pois o fenémeno de Licio pode ser confundido
com as ulceragdes usuais da hanseniase lepromatosa.? As al-
teracdes histopatolégicas consistem em proliferacéo endotelial
com obliteracdo luminal, podendo ser observada associagéo
com trombose de vasos dérmicos e subcuténeos. Ha infiltra-
do inflamatério mononuclear e densos agregados de baci-
los é&lcool-4cido resistente na parede endotelial (Fig. 3).° Pode
também apresentar-se como vasculite leucocitocléstica de pe-
quenos e médios vasos, com alta carga de bacilos integros no
endotélio vascular, traduzindo-se pelo aparecimento de lesdes
maculares equiméticas, evoluindo com ulceracdes superficiais
de contornos irregulares que, ao cicatrizar, déo lugar a cicatri-
zes atréficas.’®

As lesdes podem ocorrer em pequeno nUmero ou serem
numerosas e acometer grandes dreas do tegumento. Nesses
casos, o paciente se comporta como um grande queimado,
sendo necessdria a monitorizagéo para evitar infecgéo se-
cunddria.™

Apés diagnosticado com fenémeno de Lucio, o pacien-
te deve iniciar o tfratamento com esquema de primeira linha

Fig 3 - Parede vascular com dano endotelial e den-
sos agregados de BAAR (Ziehl-Neelsen modificado,
40X/0.65).
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para hanseniase lepromatosa (multibacilar), que consiste em
dapsona 100 mg, rifampicina 600 mg e clofazimina 300 mg
em doses mensais supervisionadas, além de doses didrias de
dapsona 100 mg e clofazimina 50 mg auto-administradas,
o qual deverd ser mantido por 12 meses, associado a corticos-
teroides, se ndo houver contra indicacdes. Para aqueles que
persistirem com a reacdo, apesar dessas medidas, Talidomida
ou plasmaférese podem ser boas opgdes terapéuticas.?

CONCLUSAO

As reagdes imunoldgicas que ocorrem na hansenia-
se podem ser de dificil diagnéstico, além de piorarem dra-
maticamente o curso clinico da doenca. Neste caso clinico,
a dificuldade no diagnéstico se deve & presenga de outras
comorbidades, levando ao equivoco inicial de que as lesées
cuténeas e neurolégicas eram simplesmente relacionadas as
doencas subjacentes, como insuficiéncia vascular e neuropatia
de etiologia alcoélica.

Associada & dificuldade no diagnéstico, confirmado so-
mente apds exame anatomopatolégico, ocorreu demora no
inicio do tratamento, contribuindo para aumentar as incapaci-
dades e cicatrizes cutdneas deixadas pela doenca.
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RESUMO - O granuloma actinico de O’Brien, ou também chamado de granuloma anular elastolitico de células gigantes é uma
afeccéo rara. Apresenta-se clinicamente como pépulas que se confluem formando lesées anulares com centro atréfico. Histolo-
gicamente, evidencia-se elastofagocitose e elastélise. O seguinte caso relata uma paciente com 53 anos, que apresentava lesées
clinicas e histopatolégicas cldssicas de granuloma actinico que evoluiu com melhora importante no tratamento adjuvante com
griseofulvina.

PALAVRAS-CHAVE - Granuloma de Células Gigantes; Griseofulvina.

ACTINIC GRANULOMA OF O’BRIEN - RESPONSE TO
GRISEOFULVIN

ABSTRACT - Actinic granuloma of O’Brien, also called annular elastolytic giant cell granuloma is a rare condition. It shows clini-
cally as papules lesions that converge in annular plaques lesions with an atrophic center. Histologically, it evidences elastophago-
cytosis and elastolysis. The case below describes a female patient, 53 years old, that had classical clinical and histopathological
lesions of actinic granuloma that showed a significant improvement upon the introduction of adjunctive griseofulvin therapy.
KEY-WORDS - Granuloma, Giant Cell; Griseofulvin.
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INTRODUCAO

O'Brien descreveu o termo “granuloma actinico” em 1975,
referente as lesées anulares com centro atréfico em regides
fotoexpostas de mulheres na terceira década de vida, nas
quais a histopatologia evidenciava células gigantes multinu-
cleadas associada & elastofagocitose e elastélise. Mais tarde,
em 1979, Hanke e colaboradores atribuiram o nome, “gra-
nuloma anular elastolitico de células gigantes” (GAECG),” a
lesdes semelhantes aquelas apresentadas por O'Brien, ape-
sar de que o granuloma anular difere histologicamente do
granuloma actinico. Tempos depois, outras variantes também
foram descritas, como granuloma de Miescher com lesbes ex-
clusivas na face, e necrobiose lipoidica anular atipica, com
lesées localizadas em face, couro cabeludo, por Dowling e
Wilson Jones.”

E uma doenca dermatolégica rara, que afeta principal-
mente mulheres de meia idade.* As lesées predominam em
dreas fotoexpostas, clinicamente se apresentam como pdpu-
las e placas eritémato-edematosas anulares com centro atré-
fico e hipopigmentado, geralmente assintométicas.’

Histologicamente, evidenciam-se células gigantes mul-
tinucleadas, elastofagocitose, elastdlise, sem deposicdo de
mucina ou necrobiose do coldgeno.?’

Apesar de existirem diversos tipos de tratamento, tais
como ciclosporing, retindides, antimaldricos, esteroides intra-
lesionais, metotrexato, dapsona, etc,” ele continua bastante
desafiador, pela resposta varidvel que cada paciente apresen-
ta a determinado tipo de terapéutica.

RELATO DE CASO

Paciente, sexo feminino, 53 anos, natural de Barretos-
-SP procedente de Ribeirdo Pires-SP secretdria, fototipo lll,
ex-tabagista, portadora de obesidade e hipertenséo arterial

Fig 1 - Pdpulas e placas confluindo em aspecto anular,
com centro atréfico em dorso superior.
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sistémica. Submeteu-se a cirurgia baridtrica em outubro de
2013 com perda ponderal de 40 kg em 11 meses.

As lesdes iniciaram a partir de outubro de 2012, quando
a primeira lesdo no dorso da méo direita apresentou aumen-
to progressivo com aparecimento de novas lesées, associado
a prurido infenso e didrio.

Ao exame dermatolégico, foram evidenciadas, em re-
gido cervical, dorso superior, membros superiores e térax,
pépulas erittmato-violdceas anulares, confluindo em gran-
des placas com bordas elevadas. (Fig. 1). Néo foi visualizado
nenhum foco de infecgéo fungica, tais como, onicomicose ou
qualquer tipo de tinea.

Foi realizada biopsia em regido de dorso superior que
evidenciou, na derme, processo inflamatério caracteriza-
do por infilirado de células inflamatérias histiocitarias, em

Fig 2 - Processo inflamatério em derme. Epiderme sem
alteracoes.

Fig 3 - Presenca de infilirado histiocitario perivascular,
intersticial, material basofilico granular.
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Fig 4 - Elastofagocitose por células gigantes multinuclea-
das.

Fig 5 - Melhora do prurido porém sem melhora das lesées
apds 2 meses de uso da hidroxicloroguina.

distribuicdo perivascular, intersticial, envolvendo material
basofilico granular e fibras eldsticas degeneradas, especial-
mente na forma de células gigantes multinucleadas (elastofa-
gocitose). Sao vistas de permeio outras células inflamatérias
como linfécitos e raros eosinéfilos. Epiderme sem particulari-
dades (Fig.s 2 a 5).

Foi iniciado o uso de hidroxicloroquina 400 mg/dia as-
sociado ao clobetasol uma vez ao dia, e protetor solar FPS
100. Apés 60 dias, a paciente ndo apresentou melhora das

lesées (Fig. 5), quando foi infroduzida griseofulvina 500 mg/
dia, mantendo a hidroxicloroquina 400 mg/dia. No retorno a
consulta que ocorreu apés 60 dias, [@ apresentava melhora
completa das lesdes, optando-se por reduzir a dose da hi-
droxicloroquina e griseofulvina nas mesmas doses, porém em
dias alternados (Fig. 6). Em setembro de 2014 optou-se pela
suspensdo da hidroxicloroquina e manutencéo apenas da gri-
seofulvina na dose de 500 mg por dia. A paciente se manteve
sem lesdes até sua Ultima consulta em fevereiro de 2015.

A paciente evolui com melhora do prurido, sem melhora
das lesdes. Nesta ocasido foi associado uso da griseofulvina.

A paciente evolui com melhora considerével das lesées,
com remisséo total das lesdes apds introducdo de griseo-
fulvina.

Fig 6 - Melhora completa das lesdes apds introducéo da
griseofulvina em 60 dias.

DISCUSSAO

Granuloma de O’Brien é também conhecido como granu-
loma anular elastolitico de células gigantes ou granuloma ac-
tinico!, apesar de alguns autores considerarem como variante
distinta do granuloma anular pela diversa expresséo histolégi-
ca®’: o granuloma anular tem infiltrado inflamatério em pali-
cada ao redor de degeneracdo do tecido coldgeno na derme
superficial e profunda, além da presenca de mucina, o que
ndo ocorre no granuloma actinico. Porém, o infiltrado granu-
lomatoso intersticial pode ser observado nas duas entidades.!

A patogenia é desconhecida, porém acredita-se que a ra-
diagdo ultravioleta altere a antigenicidade das fibras elésticas,
gerando uma resposta imune mediada por células T CD4+,
ocasionando a elastofagocitose e a reagdo granulomatosa.*

O granuloma actinico pode estar associado a diver-
sas doencgas, tais como a arterite temporal, a polimialgia
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reumdtica, a policondrite recidivante, o pseudoxantoma elds-
ticol e a diabetes mellitus.?

Em relagdo ao tratamento, diversos sdo utilizados, como
(,) antimaldricos, metotrexato, esteroides tépicos e sistémicos,
dapsona, clofazimina, re-PUVA, retinoides isolados, PUVA,
excis@o cirtrgica de lesées, crioterapia, pentoxifilina.'-

No caso que reportamos, o uso de hidroxicloroquina e
clobetasol néo foram eficientes para a melhora das lesées.
Optamos entdo pela introdugéo de griseofulvina por existirem
relatos na literatura de sua acdo anti-inflamatéria, principal-
mente no tratamento de liquen plano®. Verificamos que as
lesdes regrediram consideravelmente. Neste relato de caso, a
paciente apresentou resolucdo das lesdes apés 60 dias da in-
trodugéo da griseofulvina. Apés modificar-se o esquema para
dias alternados com hidroxicloroquina na mesma dose didria
e mesmo posteriormente quando a griseofulvina foi mantida
isolada, a paciente apresentou manutencdo da melhora.

Apesar da paciente apenas ter apresentatado resolu¢do
do quadro apés a introdugéo da griseofulvina, a verdade é
que as hipéteses de se terem verificado uma resposta tardia
a hidroxicloroquina ou mesmo uma remisséo espontdnea da
condigéo ndo podem ser de todo excluidas.

CONCLUSAO

Admitimos, na nossa doente, a necessidade de um follow-
-up mais prolongado e, uma vez que se trata do relato de um
caso isolado, a relevancia de estudos controlados, aleatoriza-
dos, contra placebo para avaliar a real utilidade da griseo-
fulvina ou da associagéo griseofulvina/hidroxicloroquina no
tratamento desta rara e interessante entidade.
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CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL DE LOCALIZACAO
ATIPICA
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RESUMO - As células de Merkel se localizam na camada basal da epiderme e tem fungéo neuroendécrina ainda pouco compreen-
dida. O carcinoma de célula de Merkel é uma neoplasia cutéinea maligna, rara, mais prevalente em homens, caucasianos e idosos.
Localiza-se normalmente em regides expostas a radiagdo solar como o polo cefdlico e extremidades. O presente relato refere-se
a um caso de carcinoma de células de Merkel que apresenta associacdo com a literatura revisada em aspecto clinico como etnia,
tempo de evolugdo, aspecto macroscédpico e histopatolégico, diferindo quanto ao sexo e localizacdo incomum na regido inguinal.
PALAVRAS-CHAVE - Carcinoma de Células de Merkel; Neoplasias da Pele.

MERKEL CELL CARCINOMA OF THE ATYPICAL LOCATION

ABSTRACT - The Merkel cell is located in the basal layer of the epidermis and its neuroendocrine function is poorly understood.
Merkel cell carcinoma is a rare malignant skin cancer that affects more men, caucasians and older ages. Its annual incidence per
100,000 people when adjusted for age is 0.23 for whites and 0.01 for blacks. It inflicts predominantly the cephalic region or extre-
mities and it is rare in mucous regions. This study presents a new case of Merkel cell carcinoma in an atypical location and treated
only with adjuvant radiation therapy due to clinical conditions of the patient.

KEY-WORDS ~ Merkel Cell Carcinoma; Skin Neoplasms/drug therapy; Skin Neoplasms/radiotherapy.
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INTRODUCAO
A célula de Merkel foi inicialmente descoberta em 1875 e

caucasianos e idosos.?® Sua incidéncia anual a cada 100.000
pessoas quando ajustada pela idade é de 0,23 para brancos

localiza-se na camada basal da epiderme.! Esté relacionada
aos mecanorreceptores da pele e tem fungdo neuroendécrina
ainda pouco compreendida atualmente.

O carcinoma de células de Merkel (CCM) foi descrito pela
primeira vez por Toker em 1972 como um tumor neuroendé-
crino, maligno, raro, de maior prevaléncia no sexo masculino,

e 0,01 para negros.®

Localiza-se com maior frequéncia em dreas expostas ao
Sol: 50% em cabega e pescogo, 40% em extremidades e
10% na genitalia* e quando ocorre em mucosas ou regido
genital cursa com pior prognéstico.’

Estima-se que existe pouco menos de 600 casos de CCM
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na literatura, sua baixa incidéncia dificulta a realizagéo de
estudos com maior nivel de evidéncia cientifica.’

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 88 anos, branca, com antecedentes
pessoais de obesidade, hipertenséo, osteoporose e hiperti-
reoidismo procurou o servico hospitalar para tratamento de
erisipela em membro inferior direito. No exame fisico admis-
sional foi encontrado um tumor em regido inguinal direita,
endurecido, com aproximadamente 5cm de didmetro, erite-
mato-violdceo e indolor & palpagdo. A paciente relatava dois
meses de evolucdo com crescimento progressivo (Fig. 1).

Fig 1 - Tumor em regido inguinal direita.

Foi solicitado um ultrassom de regido pélvica e partes
moles que evidenciou lesGo expansiva em regido inguinal
direita, de 8x8cm com fluxo sanguineo em seu interior. En-
caminhada entdo para tomografia de abdome e pelve que
mostrou les@o expansiva em regido inguinal direita sem inva-
sdo de estruturas adjacentes (Fig. 2).

Para fins diagnésticos realizou-se bidpsia incisional da
leséo, e o estudo anatomo-patolégico mostrou um carcino-
ma maligno pouco diferenciado, com dreas de necrose (Fig.
3) e margens livres. A imuno-histoquimica foi positiva para
citoqueratina-20 (CK20), (Fig. 4) AE1/AE3 e cromogranina-
-A (Fig. 5). Negativa para: citoqueratina-7 (CK7), receptores
de estrogénio/progesterona, S-100 e fator-1 de transcricdo
tireoidiana (TTF-1), corroborando com a hipétese diagnéstica
de carcinoma de células de Merkel.

A paciente realizou a uma série de exames para estadia-
mento (Rx térax, US abdominal tota, tomografia e laboraté-
rio) ndo sendo encontrado foco de disseminagéo da doenca.

Devido a idade avancada, as mdliiplas comorbida-
des e o proprio desejo da paciente pela ndo realizacéo de
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Fig 2 - Tomografia de abdome em corte longitudinal:
lesGo expansiva em regido inguinal direita sem invasdo
de estruturas adjacentes.

Fig 3 - Células neopldsicas com escasso citoplasma e
nicleo arredondado (H&E).

procedimentos invasivos, optou-se como melhor terapéuti-
ca a radioterapia paliativa da regido coxo-femoral, na dose
total de 3000 centigray (cGy) evoluindo com reducéo parcial
da massa.

DISCUSSAO

No caso apresentado a paciente procurou atendimento
inicialmente devido a um quadro de erisipela em membro
inferior direito, porém apés avaliagéo detalhada verificou-se
que a mesma estava relacionada a compresséo linfatica devi-
do a presenga de um tumor na regid@o inguinal.

Para o diagnéstico foi necessdrio a realizacdo de exames
de imagem e biépsia, o andtomopatolégico evidenciou uma
neoplasia maligna indiferenciada e a imunohistoquimica foi
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Fig 4 - Imuno-histoquimica revelando positividade para
CK?20.

positiva para os marcadores relacionados a célula de Merkel.

A apresentacdo inicial do carcinoma de células de Merkel
é caracterizada por um nédulo eritematoso, geralmente firme
e indolor ao toque, localizado em drea foto-exposta e de rd-
pida evolucdo.? A maioria dos pacientes apresenta a doenga
localizada na pele e com metdstases ocorrendo em 30-40%
dos casos.?

O prognéstico em geral ndo é bom e o principal fator
preditivo em relagdo & sobrevida é o estadiamento inicial.
Observa-se elevada incidéncia de recidivas locais (20-75%),
metdstase linfonodal (30-70%) e & distancia (25-50%).'° Os
sitios mais frequentes de disseminacéo s@o a prépria pele, os
linfonodos, figado, pulmées, ossos e sistema nervoso central.’
A sobrevida média em cinco anos é de 30-75%.°

O tratamento é controverso, sendo consideradas
como opgdes a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia.

Fig 5 - Imuno-histoquimica mostrando cromogranina-A
positiva no citoplasma.

Normalmente a ressecgéo do tumor é o tratamento de eleicdo
qguando nédo hd outros focos e a radioterapia é indicada para
o controle loco-regional evitando-se a recidiva da doenca.® A
quimioterapia é utilizada para os casos de lesdo localmente
avancada e metéstase.

Como diagnéstico diferencial, os tumores mais importan-
tes s@o: carcinoma metastdtico de pequenas células, mela-
noma, linfoma, carcinoma indiferenciado, sarcoma Ewing,
rabdomiossarcoma e neuroblastoma.'® Se faz necessério o
uso de técnicas de microscopia eletrénica ou imunohistoqui-
mica para sua diferenciagéo.

No relato de caso em questdo devido a grande dimenséo
do tumor associado as condigdes clinicas da paciente ndo foi
possivel a exérese cirUrgica, sendo realizada apenas radio-
terapia paliativa com parcial reducdo da massa. Apds alta
hospitalar a paciente ndo retornou para seguimento ambu-
latorial.
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RESUMO - O fibroxantoma atipico (FXA) é um cancro cuténeo relativamente raro que surge mais frequentemente como leséo
Unica, de crescimento rdpido, em dreas fotoexpostas de individuos idosos. Apesar de apresentar caracteristicas de agressividade
a nivel histolégico, nomeadamente pleomorfismo e elevado indice mitético, o prognéstico tende a ser favordvel. Apresentamos o
caso de uma mulher de 62 anos, com drea de alopécia cicatricial no couro cabeludo secundéria a queimadura na inféncia, que
desenvolve nesse local e em cerca de um ano, uma lesdo tumoral vegetante. O exame anatomopatolégico com imunohistoquimica
da biopsia incisional foi sugestivo de FXA. Realizou-se a excisdo radical com encerramento por duplo retalho de transposicéo opos-
to, obtendo-se controlo local da neoplasia. Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento do FXA nédo estdo bem esclarecidos,
mas a exposicdo crénica & radiagdo ultravioleta serd um dos factores primordiais. Outros factores considerados sé@o a radioterapia
e a imunossupressdo. As cicatrizes de queimadura foram descritas apenas esporadicamente.

PALAVRAS-CHAVE - Fibroxantoma Atipico; Sarcoma Pleomérfico Indiferenciado; Cancro Cuténeo; Cicatriz; Queimadura.

ATYPICAL FIBROXANTHOMA - RARE TUMOR ARISING IN A
BURN SCAR

ABSTRACT - Atypical fibroxanthoma (AFX) is a relatively rare cutaneous tumor, characteristically presenting as a rapidly growing
solitary nodule in photo-exposed areas of elderly patients. In spite of worrisome histological features, like pleomorphism and high
mitotic rate, prognosis is favorable. Case report: A 62-year-old woman, with cicatricial alopecia on the parietal area, secondary to
a thermal burn in her childhood, presented an ulcero-vegetant tumor, on the alopecia area, evolving for 1 year. Histology and im-
munohistochemistry showed features suggestive of AF. The tumor was completely excised, and a double transposition flap was used
for closure, achieving local tumor control. The risk factors for AFX are not completely defined. Nevertheless, chronic exposition to
ultraviolet radiation is a primordial factor. Other risk factors are radiotherapy and immunosuppression. Burn scars were only spora-
dically described in association to AF.

KEY-WORDS - Atypical Fibroxanthoma; Undifferentiated Pleomorphic Sarcoma; Skin Tumors; Scar; Burn.
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INTRODUCAO

O fibroxantoma atipico (FXA) é uma neoplasia cuténea
maligna relativamente rara. A designagdo de FXA surgiu em
1963 por Helwig, mas o tumor havia sido previamente des-
crito com outras denominagdes como pseudosarcoma ou fi-
brossarcoma paradoxal.!

O FXA surge geralmente em pele fotoexposta, maiorita-
riamente da cabeca e pescoco, de doentes com idade avan-
cada. Clinicamente caracteriza-se por lesées inespecificas,
solitarias, papulosas ou nodulares, eritemato-acastanhadas,
de crescimento rdpido e ocasionalmente ulceradas. No en-
tanto, estdo descritas outras apresentacdes, como por exem-
plo, a variante clinica semelhante a cicatriz quelbide.?

Histologicamente caracteriza-se por uma proliferagéo
de células fusiformes e epitelidides fibrohistiociticas em
proporcéo varidvel, sendo frequente a presenca de histié-
citos xantomizados e células gigantes multinucleadas. As
células tumorais sdo geralmente pleomérficas, de nicleo
hipercromético e multilobulado, apresentando atividade
mitética elevada, com frequentes mitoses atipicas. A desig-
nagéo de “fibroxantoma atipico” justifica-se pela presenca
comum de células fibrohistiociticas de citoplasma vacuo-
lizado e pela marcada atipia citolégica. Sobre o tumor
observa-se geralmente uma epiderme atréfica, ndo sendo
rara a ulceracdo. '3

Apesar das caracteristicas de agressividade a nivel his-
tolégico, o FXA comporta-se de forma benigna ou de baixo
grau de malignidade, com taxas de recorréncia estimadas
em 5-7%.% A possibilidade de metastizag@o é controversa;
alguns autores defendem que os raros casos de metastiza-
¢do resultaram de erro diagndstico em épocas anteriores &
utilizagéo rotineira da imunohistoquimica, correspondendo
na realidade a casos de outros tumores indiferenciados com
marcado pleomorfismo, tais como melanoma, carcinoma
espinhocelular ou leiomiossarcoma.*¢ Actualmente, a maior
parte dos autores continua, no entanto, a admitir a possibi-
lidade de metastizacdo.”®

CASO CLiNICO

Mulher de 62 anos, de fototipo Il, agricultora, com alo-
pecia cicatricial parietal direita, secunddria a queimadura do
couro cabeludo aos 5 meses de idade. Observada por lesGo
tumoral Unica, ovalada, com 1,5¢cm de maior eixo, de bordo
bem definido e irregular, eritemato-acastanhada, de superfi-
cie erosivo-crostosa, localizada & drea de alopecia cicatricial,
que evoluia desde hé cerca de um ano. Clinicamente era su-
gestiva de carcinoma espinhocelular, néo apresentando linfa-
denopatias locoregionais (Fig. 1).

Realizou-se biopsia incisional da lesdo, e o exame anato-
mopatolégico levantou a hipétese de FXA, mostrando a epider-
me sem alteracdes significativas, e toda a espessura da derme
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Fig 1 - Lesdo tumoral vegetante de superficie hiperque-
ratdsica e erosivocrostosa.

ocupada por uma neoplasia de células fusiformes com padréo
fasciculado denso, pleomorfismo discreto e atividade mitética
importante. A imunohistoquimica foi negativa para marcado-
res epiteliais (citoqueratinas CK5/6, AE1/AE3), melanociticos
(S100 e HMB45) e vasculares (factor VIII, CD34), e positiva
para a vimentina, com marcagdo ocasional de CD68 (Fig. 2).

A lesdo foi submetida a exciséo radical com 1 cm de

Fig 2 - Bidpsia incisional evidenciando neoplasia de cé-
lulas fusiformes de padréo fasciculado denso, com pleo-
morfismo discreto e atividade mitética.
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Fig 3 - A) Excisdo da lesdo tumoral com 1 cm de margem; B) Encerramento com retalho duplo de transposicéo oposto.

margem, e o defeito cirlrgico resultante foi encerrado com um
duplo retalho de transposicéo oposto, obtendo-se um excelen-
te resultado estético, pela possibilidade de cobrir a drea cica-
tricial de alopecia com cabelo proveniente do retalho (Fig. 3).

Histologicamente a lesdo tumoral evidenciou-se simétrica,
bem circunscrita, sem invas@o dos tecidos adjacentes, com-
posta por uma populagéo tumoral semelhante & da biopsia,
de células fusiformes, em padréo fasciculado, mostrando ati-
pia citolégica e atividade mitética, confirmando-se o diagnés-
tico de FXA de células fusiformes (Fig. 4).

Néo se registaram sinais de recidiva loco-regional ou &
disténcia, no seguimento de dois anos apés a cirurgia.

DISCUSSAO
A apresentacédo clinica do FXA é inespecifica, e faz diag-
noéstico diferencial com diferentes neoplasias, incluindo:

Fig 4 - lesdo simétrica, bem circunscrita, sem infiltracéo
dos tecidos adjacentes, constituida predominantemente por
populacdo de células fusiformes, anteriormente observada
na bidpsia incisional. Na derme adjacente existia marcada
elastose solar, que sofreu empurramento significativo pelo
comportamento expansivo da proliferagéo.

carcinoma basocelular, carcinoma espinhocelular, tumor de
células de Merkel, melanoma maligno, dermatofibrossarcoma
protuberans (DFSP), sarcoma pleomérfico indiferenciado (SPI),
angiossarcoma e metdstases cutdneas’. A nivel histolégico, o
FXA é composto por proporcdes varidveis de células epitelioi-
des e/ou fusiformes, e o diagnéstico diferencial faz-se funda-
mentalmente com tumores pleomérficos incluindo: variantes
de carcinoma espinhocelular, melanoma, leiomiossarcoma e
SPI, pelo que a imunohistoquimica é essencial no diagndstico
do FXA.>¢ O diagnéstico torna-se ainda mais desafiante no
caso das variantes histolégicas, nomeadamente osteoide, os-
teocldstica, condroide, pigmentada, de células granulares e de
células claras.” A auséncia de marcagdo para S100 e HMB45,
exclui melanoma maligno, e para citoqueratinas, exclui car-
cinoma espinhocelular. No entanto, os marcadores S100 e
HMBA45 néo sdo expressos em todos os melanomas, e alguns
carcinomas espinhocelulares indiferenciados néo expressam
citoqueratinas. O FXA apresenta positividade para a vimenti-
na, CD10, CDé8 e CD99, as células fusiformes sdo também
fortemente positivas para a actina, e as células gigantes para
a al-antiquimotripsina.51°

Entre o FXA e o SPI (anteriormente designado de histioci-
toma fibroso maligno), o diagnéstico diferencial ¢ dificil, pelas
suas semelhangas clinicas e histolégicas, incluindo marcagéo
imunohistoquimica.* Contudo, a diferenciacéo entre estas duas
entidades é primordial, uma vez que tém prognésticos muito
diferentes. O SPI apresenta taxas de recorréncia e metastizacdo
elevadas, com sobrevida aos 5 anos de 35-69%."5'" Apesar
das caracteristicas citolégicas idénticas, alguns aspectos his-
tolégicos permitem a diferenciacéo entre AF e SPI. O FXA é
um tumor bem circunscrito, na maioria dos casos localizado
& derme, podendo apresentar uma zona de Grenz separando
o tumor da epiderme, apesar de ulceragdo frequente. Contra-
riamente, o SPl tem uma localizacdo mais profunda, padréo
infiltrativo, geralmente com invaséo do tecido celular subcu-
tdneo, e por vezes da féscia, musculo ou de outras estruturas
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adjacentes. A presenga de necrose, invasdo perineural e vas-
cular sédo comuns no SPI, mas incomuns no FXA.*> Além disso,
o CD74 marca preferencialmente o SPl em detrimento do FXA,
no entanto este marcador é raramente utilizado.'?

Tabela 1 - Adaptada de Hiscutt et al, 2008.

Neoplasias cutéineas sobre

Casos publicados

cicatriz 1941-2007
Carcinoma espinhocelular 52
Carcinoma basocelular 15
Melanoma maligno 14
Carcinoma triquilemal 2
Sarcoma pleomérfico 5

Dermatofibrossarcoma protuberans 1

Hemangioendotelioma retiforme 1

Schwannoma maligno 1

Outros sarcomas 7

Metéstases 3

O tratamento recomendado para o FXA é a excisdo cirir-
gica com margens de 1-2 cm, seguido de um follow-up regu-
lar, durante pelo menos 2 anos. Um estudo com 53 doentes
verificou a auséncia de recorréncia local nos tumores excisa-
dos com 2cm de margem, por cirurgia de Mohs.” Nos doentes
em que cirurgia estd contra-indicada, né&o é praticavel, ou é
recusada pelo doente, recomenda-se a radioterapia.’

A maioria dos casos de FXA metastdticos na literatura re-
portam metdstases ganglionares ou localizadas em tecidos
adjacentes ao tumor, como cartilagem e parétida. Mais ra-
ramente foram descritas metdstases pulmonares, cerebrais e
hepdticas. Nestes doentes os tumores primdrios envolviam fre-
guentemente o tecido celular subcutdneo, e/ou apresentavam
necrose, invas@o perineural ou vascular. Além disso, as metds-
tases surgiram geralmente apés recidiva local, indiciando uma
maior agressividade tumoral.”

Os factores de risco para desenvolvimento de FXA incluem:
exposicdo solar cumulativa (lesdes mais frequentes na cabe-
ca e pescoco), imunossupress@o, histéria prévia de cancro
cuténeo, e cicatrizes (queimaduras/RT), tendo sido descritos
apenas cinco casos na literatura de FXA sobre cicatriz.”'® V4-
rios factores estdo implicados no desenvolvimento de tumores
cut@neos em cicatrizes por queimadura incluindo: irritagéo e
inflamacéo crénica, carcinogéneos resultantes da queimadu-
ra, anoxia e vigiléncia imune deficitdria, que resultam da defi-
ciente vascularizagdo sanguinea e linfética.®

E consensual o risco aumentado de carcinomas espinho-
celulares sobre cicatrizes. Contudo, como ilustra o caso clinico
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apresentado, vérios tumores podem surgir sobre terreno cica-
tricial (Tabela 1). Nesse sentido, recomenda-se a vigiléncia pe-
riédica dos doentes com cicatrizes extensas e a sensibilizagéo
dos doentes para a fotoprotegdo.
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HISTIOCITOSE DE CELULAS NAO LANGERHANS PEDIATRICA -
UM CASO ATIPICO
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RESUMO - Introducéo: As histiocitoses séo um grupo heterogéneo de doengas caracterizadas pela proliferacéo e infiltracéo dos
tecidos por histiocitos. Durante muito tempo as histiocitoses foram conhecidas por diferentes nomes, reflectindo a falta de conheci-
mentos em relagéo & sua origem. Caso clinico: Uma crianga aparentemente sauddavel de 4 meses de idade foi observada por leséo
cutéinea de crescimento progressivo com 1 més de evolucdo. M@e com diagnéstico de sindrome de Sjégren. Observava-se uma
placa bem definida, firme, eritematosa, com 30mm didmetro, de bordos elevados, no dorso do nariz, além de pequenas pdapulas
eritematosas, com 5 dias de evolugd@o, na regiGo malar esquerda, regido tordcica esquerda e brago direito. O estudo analitico
mostrou anticorpos antinucleares elevados e anti-SS-A positivo. O exame histopatolégico confirmou o diagnéstico de histiocitose
de células ndo Langerhans. Surgiram progressivamente novas pépulas e placas anulares, eritematosas, dispersas pela face, tronco
e membros, com resolucdo espontdnea da leséo inicial do dorso do nariz. Cerca de 2 meses apds a observagdo inicial, todas as
lesdes regrediram espontaneamente, com normalizagéo laboratorial ao 1 ano de idade. Concluséo: Muitos autores acreditam que
os diferentes subtipos de histiocitose representam apenas diferentes estadios da mesma doenga. A imunofenotipagem da histioci-
tose nem sempre permite identificar o subtipo envolvido, pelo que séo frequentes os casos atipicos.

PALAVRAS-CHAVE - Crianca; Doencas da Pele; Histiocitose de Células Nao Langerhans.

CHILDHOOD NON-LANGERHANS CELL HISTIOCYTOSIS - AN
ATYPICAL CASE

ABSTRACT - Introduction: Histiocytoses correspond to a heterogeneous group of disorders characterized by the proliferation and
infiltration of histiocytes in tissues. For years, many of the histiocytoses where known by numerous names, reflecting the lack of un-
derstanding regarding their origin. Case report: A previously healthy, 4-month-old infant presented a cutaneous lesion of progressive
growth on his nose since 1 month ago. The mother has a diagnosis of Sjégren syndrome. On examination, there was a firm well-
-defined erythematous plaque with 30 mm of diameter and raised edges, on the bridge of the nose. At the left cheek, left thoracic
region and right arm there were also small erythematous papules with 5 days of evolution. The analytical study showed elevated
antinuclear antibodies and anti-SS-A. Histopathological examination confirmed the diagnosis of non-Langerhans cells histiocytosis.
Progressively, more annular erythematous papules and plaques appeared scattered over the face, trunk and limbs with spontaneous
resolution of the first lesion on the nose. About 2 months after the initial evaluation, all lesions had regressed spontaneously, with nor-
malization of analytical study at one year-old. Conclusion: Many authors believe that the different subtypes of histiocytosis represent
only different stages of the same disease. Immunophenotyping of histiocytosis does not always identify the subtype involved, making
the occurrence of atypical cases frequent.

KEY-WORDS - Child; Histiocytosis, Non-Langerhans-cell; Skin Diseases.
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INTRODUCTION

Histiocytoses correspond to a heterogeneous group of di-
sorders that is characterized by the proliferation and infiltration
of histiocytes in tissues. Three histiocytes of cutaneous impor-
tance are: Langerhans cell, mononuclear cell/ macrophage,
and dermal dendrocyte/dendritic cell. Dysfunction of these his-
tiocytes has led to a group of poorly understood disorders.'2

The development of immunohistochemical stains has pro-
vided insight into these conditions. It is now clear that the his-
tiocytoses are closely related entities, with Langerhans cell
histiocytosis (LCH) and non-Langerhans cells histiocytosis (non-
-LCH), representing the two major groups of histiocytoses.?

CASE REPORT

A previously healthy, 4-month-old, male infant was refer-
red to the dermatology department due to a progressively in-
creased cutaneous lesion on his nose since 1 month ago. The
parents denied fever, anorexia and weight loss, as well as respi-
ratory or gastrointestinal complaints. The mother has the diag-
nosis of Sjégren syndrome. Physical examination revealed a
firm well-defined erythematous plaque with 30mm of diameter,
and raised edges, on the bridge of the nose. Multiple 3 to 5 mm

A

erythematous papules with 5 days of evolution were observed
on his left cheek, left thoracic region, and right arm (Fig. 1).

The analytical study showed elevated antinuclear antibo-
dies (ANA) (1/1280) and anti-SS-A (>240U/mL) with no other
significant alterations. Microbiological study of tissues was ne-
gative for fungi, mycobacteria and parasites. Histopathologi-
cal examination was performed and revealed a monomorphic
infiltrate of cells throughout the dermis with irregular eosino-
philic cytoplasm and hyperchromatic, sometimes indented nu-
clei of variable sizes. Immunohistochemical stain was positive
for vimentin (+++), lysozyme (+++), CD68 (+++), CD45
(+++) and negative for S100, CD1a and CD3, suggesting
the diagnosis of a non-LCH (Fig. 2).

The lesion of the nose resolved after one month of follow-
-up, but, progressively, more erythematous papules and an-
nular plaques with dark red center appeared over the face,
trunk and limbs (Fig. 3). A topical cortficosteroid (methylpred-
nisolone aceponate 1mg/g) was applied in the more infiltra-
ted lesions with complete regression of all lesions 2 months
after the initial evaluation (Fig. 4). A second analytical study
showed a decrease of ANA (1/160) and anti-SS-A (126U/mL),
with normalization at one year-old.

C D

Fig 1 - Firm well-defined erythematous plaque with 30 mm of diameter and raised edges, on the brige of the nose (A); Small erythe-
matous papules on the right arm (B);, left thoracic region (C) and left cheek (D).
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Fig 2 - Monomorphic infiltrate of cells throughout the dermis with irregular eosinophilic cytoplasm and hyperchromatic, sometimes
indented nuclei of variable sizes (HE, 40x). Immunohistochemical stain positive for CD68, and negative for ST00 and CD1a.

C D E

Fig 3 - After 1 month of follow-up: resolution of the nasal lesion (A); annular erythematous papules and plaques with dark red center
over the face (B), trunk (C) and limbs (D,E).

DISCUSSION lesions (widespread erythematous papules and plaques wi-

The results of the histopathological and immunohistoche- thout extra-cutaneous involvement and spontaneous resolu-
mical examination of the present case allowed the diagnosis tion) are not fully characteristic of any subtype of non-LCH.
of a non-LCH, excluding some subtypes like the indetermina- In the case of a benign cephalic histiocytosis, the le-
te cell histiocytosis and the Rosai-Dorfman disease.*® The age sions are usually smaller and localized (2-5 mm papules
of onset (4 months) and the clinical features of the observed on the face and neck with residual hyperpigmentation).é”
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Fig 4 - After 2 months of follow-up: complete regression of all lesions.

Generalized eruptive histiocytoma is characterized by hun-
dreds of recurrent red to brown papules, axially distributed,
and adults are affected more commonly than children.® Juve-
nile xanthogranuloma is the most common histiocytic disease
of childhood, with small and large nodular forms which ac-
quire a yellow color as they mature. Foamy cells, foreign-bo-
dy giant cells and Touton giant cells (histiocytes with a wreath
of nuclei surrounded by foamy cytoplasm) are characteristic
of xantogranuloma, but were not identified in the presented
case.? Necrobiotic xanthogranuloma is more common in the
sixth decade and frequently associated to monoclonal gam-
mopathy. The classic lesion is an asymptomatic indurated pa-
pule, nodule or plaque with a yellow hue on the periorbital
region.'® Reticulohistiocytosis is primarily seen in adults with
mucous membrane lesions, polyarthritis and histiocytes with
characteristic “ground glass” appearance on histopathologi-
cal examination."" At last, xanthoma disseminatum is clas-
sically characterized by the triad of cutaneous xanthomas,
mucous membrane xanthomas, and diabetes insipidus which
were not observed in the presented case.'?

We hypothesized that elevated ANA and anti-SS-A might
be the sign of an underlying auto-immune disease transmit-
ted by his mother who suffered from Sjégren syndrome, and
perhaps could be the trigger of the presented histiocytosis.

In conclusion, although widely described and classified,
the pathophysiologic mechanism of histiocytosis remains
unknown. Many authors believe that the different subtypes
of histiocytosis represent only different stages of the same di-
sease. Immunophenotyping of histiocytosis does not always
identify the subtype involved, making the occurrence of atypi-
cal cases frequent.
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Editor,

Imiquimod is a topical immune response modifier used
in a patient-applied cream to treat genital warts, actinic ke-
ratosis and superficial basal cell carcinomas. It activates the
immune system through the toll-like receptor 7 (TLR-7).!

Ingenol mebutate is another topically applied drug that
has been approved for the treatment of actinic keratosis and
is currently being investigated for the treatment of non-mela-
noma skin cancer.’

Recently | examined a 93 years’ old woman in a pre-co-
ma state, with a round tumor on the zygomatic area of the
right side of her face with almost six months of evolution. The
tumor had a hemispheric shape with a central ulceration and
the size of a chestnut (Fig.s 1Tand 2). A biopsy showed an epi-
dermoid carcinoma.

It was not possible to transfer the patient to a surgical
center in order to remove the tumor, taking into account the
pre-coma state of the patient. Besides, the skin was extremely
thin and surgery would be very difficult in such conditions.

Therefore, we used imiquimod, which reduced the size of
the tumor in half. Then, we decided to apply ingenol mebuta-
te 150mcg/g during the three following days and the tumor

Fig 1
completely regressed in two weeks (Fig. 3). d
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Caria ao Editor

Fig 2

We decided to communicate this case in support of those
who are using these drugs in the treatment of non-melanoma
skin cancer. We found no similar case but we may recom-
mend trying the association of these two drugs when the sur-
gery is not easy and risky.
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Fig 3
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