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

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

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

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

A revista é publicada quatro vezes por ano.

Ambito e Objectivos

Audiéncia

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

Patrocinios

Os patrocinadores da revista séo laboratérios de
indUstria farmacéutica, com produtos especificos na
drea da dermatologia, através da publicidade. Nao é
permitida a influéncia da publicidade sobre as decisdes
editoriais

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

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

The Journal of the Portuguese Society of Dermato-
logy and Venereology invites submissions under a broad
scope of topics relevant to clinical and experimental
research and publishes original articles, continuing
medical education, reviews, concise communications,
case reports and letters. The articles categories within
the journal are: clinical and laboratory investigations,
allergy, dermatological surgery and lasers, dermatopa-
thology, sexually transmitted diseases.

Aims & Scope

The journal publishes 4 issues per year

Founded in 1942, has Dr.2 Gabriela Marques Pinto
as an editor since 1998. The Journal of the 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, family medicine, allergology, clinical immu-
nology, pediatrics, oncology and plastic and reconstruc-
tive surgery,

Sponsors

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

A revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia
e Venereologia publica artigos com arbitragem cien-
tifica cobrindo todos os temas da Dermatologia e da
Venereologia, ou com elas relacionados.

Considera para publicacdo artigos originais, de
revisdo, educag@o médica continua, casos clinicos, car-
tas ao editor, comentdrios, efc.

A Revista subscreve os requisitos para apresenta-
¢Go de artigos a revistas biomédicas elaboradas pela
Comisséo Internacional de Editores de Revistas Médicas
(International Commitee of Medical Journal Editors), dis-
ponivel em www.ICMJE.org.

A politica editorial da Revista incorpora no processo
de revisdo e publicacdo as Recomendagdes de Politica
Editorial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo Con-
selho de Editores Cientificos (Council of Science Editors),
disponiveis em http://www.councilscienceeditors.org/
ida/pages/index.cfm2pageid=3331, que cobre res-
ponsabilidades e direitos dos editores das revistas com
arbitragem cientifica.

Autoria

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

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

Autores séo todos que:

Tém uma contribuigdo intelectual substancial,
directa, no desenho e elaboracdo do artigo
Participam na andlise e interpretagéo dos dados
Participam na escrita do manuscrito, revendo os
rascunhos; ou na reviséo critica do conteddo; ou
na aprovacdo da versdo final

Autoria requer uma contribuicdo substancial para o
manuscrito, sendo pois necessdrio especificar em carta
de apresentag@o o contributo de cada autor para o
trabalho.

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

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

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

Conflitos de Interesse

O rigor e a exactidé@o dos contetdos, assim como as
opinides expressas s@o da exclusiva responsabilidade
dos Autores.

Os Autores devem declarar potenciais conflitos de
interesse. Os autores s@o obrigados a divulgar todas as
relacdes financeiras e pessoais que possam enviesar o
trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores t&8m que
explicitamente mencionar se existe ou ndo conflitos de
interesse.

Essa informagdo serd mantida confidencial durante
a reviséo do manuscrito pelos revisores e néo influen-
ciard a decisé@o editorial mas serd publicada se o artigo
for aceite.

Copyright / Direitos Autorais

Quando o artigo é aceite para publicacdo é man-
datério o envio via e-mail de documento digitalizado,
assinado por todos os Autores, com a transferéncia
dos direitos de autor para a Revista da Sociedade
Portuguesa de Dermatologia e Venereologia. Os arti-
gos publicados ficardo propriedade da Revista, néo
podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
autorizagdo dos Editores.

O(s) Autor(es) deve(m) assinar uma cépia de trans-
feréncia de direitos e interesses de copyright quando
submetem o manuscrito, conforme minuta publicada
em anexo:

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 séo
baseados na investigagdo do(s) Autor(es), que o manuscrito, quer
em parte quer no todo, néo infringe nenhum copyright e néo viola
nenhum direito da privacidade, que néo foi publicado em parte ou
no todo e que néo foi submetido para publicacéo, no todo ou em
parte, noutra revista, e que os Autores tém o direito ao copyright.
Todos os Autores declaram ainda que participaram no trabalho,
se responsabilizam por ele e que ndo existe, da parte de qualquer
dos Autores conflito de interesses nas afirmacdes proferidas no
trabalho.

Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicacéo, transferem
para a revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e
Venereologia todos os direitos a interesses do copyright do artigo.

Todos os Autores devem assinar
Data:

Nome (maidsculas):

Assinatura:
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Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

Arbitragem Cientifica / Peer Review

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

Todos os manuscritos que néo estejam em conformi-
dade com as instrugdes aos autores podem ser envia-
dos para modificagdes antes de serem revistos pelos
consultores cientificos.

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

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

A aceitacdo final é da responsabilidade do editor
cientifico.

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

Na avaliagdo, os artigos poderdo ser:

a) aceites sem alteracdes;

b) aceites apds modificagdes propostas pelos con-

sultores cientificos;

c) recusados.

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

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

Instrucoes aos Autores

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

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

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

Os Autores devem categorizar os “artigos” subme-
tidos como Educagéo Médica Continua, Artigos Origi-
nais, Artigos de Reviséo, Artigos de Revisdo Casuistica,
Artigos de Infec¢gdes Sexualmente Transmissiveis, Artigos
de Dermatologia Cirtrgica, Artigos de Dermatopatolo-
gia, Artigos de Dermatoscopia, Casos Clinicos, Cartas
ao Editor, Editoriais.

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

Chama-se a atengdo que a transcricdo de imagens,
quadros ou gréficos de outras publicagdes deverd ter
a prévia autorizagdo dos respectivos autores para dar
cumprimentos &s normas que regem os direitos de autor.

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

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

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

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

Estrutura - os textos devem ser organizados da
seguinte forma:

Na primeira pdgina:

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

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

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

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

e) Titulo breve para rodapé



Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

Na segunda pdgina:
a) Titulo (sem autores)

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

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

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

de grande interesse cientifico, dermatolégico, visando
a actualizagdo. O artigo deve conter obrigatoriamente:
Resumo estruturado. O texto néo deve exceder as 3.500
palavras, excluindo ilustracdes e referéncias. Deve ter
no minimo 30 referéncias bibliogrdaficas recentes, sendo
permitidas no maximo 10 ilustragdes. No final do texto
deve ser incluido um teste com questées para avaliagéo
do que aprendeu.

Artigos Originais: o texto deve ser apresentado
com as seguintes sec¢des: Introducdo (incluindo Objec-
tivos), Material e Métodos, Resultados, Discussdo, Con-
clusdes, Agradecimentos (se aplicavel), Bibliografia,
Quadros e Figuras.

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

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

Manuscritos reportando ensaios clinicos devem
seguir os critérios do ICMJE http://www.icmje.org/.

Adesdo ao QUORUM  Statement (Quality of
Reporting of Meta-analysis) e o ao STARD (Standards
for Reporting of Diagnostic Accuracy), que guiam os
autores sobre a informagao que deve ser incluida para
permitir que os leitores e revisores avaliarem o rigor e
transparéncia da investigacdo.

Artigos de Revisdo: Destinam-se a abordar de
forma aprofundada, o estado actual do conhecimento
referente a temas de importéncia clinica. Artigos por
convite da equipa editorial mas, excepcionalmente
autores ndo convidados poderdo submeter o projecto

de artigo de reviséo, que, julgado relevante e aprovado
pelo editor, poderd ser desenvolvido e submetido as
normas de publicagéo.

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

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

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

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

O texto deverd ser continuo, sem divisdes em secgdes
e ndo deve exceder 1.600 palavras, excluindo ilustra-
¢oes e referéncias. Sdo permitidas o méximo de quatro
ilustracdes/Tabelas, e 30 referéncias bibliogrdficas.

Caso Clinico: O relato de um caso clinico com
justificada razdo de publicagéo (raridade, aspectos
inusitados, evolucdes atipicas, inovacdes terapéuticas e
de diagnéstico, entre outras). As seccdes serdo, Introdu-
¢Go, Caso Clinico, Discusséo, Bibliografia.

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

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

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

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

249



Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

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

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

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

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

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

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

Notas:

Na&o indicar més da publicagéo.

Nas referéncias com é 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 cons-
tar os vdrios tipos de referéncias.

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

1. Com menos de 6 autores

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

2. Com mais de 6 autores

Francisco V, Neves BM, Cruz MT, Gongalo M, Figuei-
redo A, Duarte CB, et al. Effect of lipopolysaccharide,
skin sensitizers and irritants on thioredoxin-1 expression
in dendritic cells: relevance of different signalling path-
ways. Arch Dermatol Res. 2010 ;302(4):271-82.
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Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edicdo (se ndo for
a primeira). Vol. (se for trabalho em vdrios volumes).
Local de publicagéo: Editor comercial; ano. pdg (s).

1. Com Autores:

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

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

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

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

1. CD-ROM

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

2. Resumo de um Artigo da Internet
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PORTUGUESE SOCIETY OF DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY -
ITS PRESIDENTS (1942 - 2012)

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

Por decisdo do autor, este artigo ndo foi redigido de acordo com os termos do novo Acordo Ortogrdfico.

Recebido/ Received — Fevereiro/February 2012; Aceite/Accepted — Maio/May 2012

E conhecido que a Sociedade Portuguesa de Der-
matologia e Venereologia iniciou a sua existéncia no i
dia 14 de Novembro de 1942, por iniciativa e per- Sa Penella 1942-1951
severanca do Dr. Luis Alberto de S& Penella, Director o
do Servico de Dermatologia do Hospital do Desterro Mario TrincGo 1951-1957
(Lisboa), figura de relevo no meio médico nacional e . .
prestigiado dermatologista e incontestado fundador da Menéres Sampaio  1957-1963
“escola” dermatolégica nacional. Foi naturalmente o
seu primeiro Presidente, numa Direccdo da qual fizeram Juvenal Esteves 1963-1969
parte Juvenal Esteves, Caeiro Carrasco, Maciel Chaves . .
e Craveiro Lopes, todos de Lisboa. Foi uma equipa que Poiares Baptista 1969-1975
bem trabalhou e que concretizou, com éxito, o desejo B
de S& Penella. Formaram uma sociedade médica que Norton Brandao 1975-1982
em breve tempo se afirmou no plano assistencial e . .
cientifico, na formagdo profissional e também no pano- Poiares Baptista PRz
rama internacional. .

Decorridos setenta anos, todos reconhecemos que Anténio Picoto 1991-1993
cabe & Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Vene- .
reologia a grande responsabilidade deste caminhar, na Guerra Rodrigo 1994-1998
formacdo de novos dermatologistas, na melhoria da .
assisténcia médica dermatolégica hospitalar, no ensino Cirne de Castro 1998-2002
universitdrio, nos planos pedagdgico e cientifico, no B
quadro internacional. O seu historial é conhecido e néo Menezes Branddo  2002-2006
cabe agora recordd-lo. Apenas desejomos relembrar
os colegas que tiveram, e o que tem, a responsabili- Marques Gomes 2006-2010
dade da presidéncia das Direcgdes que se sucederam, . L
assinalando os seus principais dados curriculares que Ameérico Figueiredo 2010- .......
muito os honram e que honram a SPDV.
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Luis Alberto de S& Penella é uma das figuras cimei-
ras na histéria da dermatologia portuguesa.

Nascido em Lisboa (1889), licenciou-se em medi-
cina em 1913. Logo se orientou para a dermatologia
indo, em 1913/1914, frequentar na Alemanha os
servicos de F Zinnser (Koln), de Erich Hofman (Bonn),
Albert Neisser (Breslau) e de Karl Herxheimer (Frank-
furt). Em Lisboa, de 1919 a 1930, frequenta como
assistente-livre os servicos de Zeferino Falcdo, no Hos-
pital de Santa Marta, e de Thomaz de Mello Breyner no
Hospital do Desterro. Em 1930 é nomeado assistente
hospitalar. Em 1932 efectua um novo estdgio, agora
na escola francesa do Hospital St. Louis, com Henri
Gougerot, Raymond Sabouraud e Achilles Civatte.
Com este aprofunda os conhecimentos em histopato-
logia cuténea que ird implementar e desenvolver. Em
1933 sucede a Thomaz de Mello Breyner, e é nomeado
director do Servico de Dermatologia e Sifiligrafia do
Hospital do Desterro. Por iniciativa prépria, inicia o
ensino né&o oficial da especialidade, facto que atraiu
numerosos jovens desejosos de dedicarem & patologia
cutéinea ou de adquirirem as nogdes indispensdveis
para o exercicio médico. Deste modo se criou a “Escola
do Desterro” de grande significado histérico na derma-
tologia nacional pois nela se formaram as principais
figuras que iriam desenvolver a especialidade.

Deve ser realcado que se deve & sua iniciativa e
d sua persisténcia a criagdo da Sociedade Portuguesa
de Dermatologia e Venereologia, concretizada em
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14 de Novembro de 1942. Foi o primeiro Presidente
(1942-1950) duma direcgéo constituida por Caeiro
Carrasco, Maciel Chaves, Craveiro Lopes e Juvenal
Esteves. Também a ele se deve o reatar das relagdes
regulares com a dermatologia espanhola; em Valéncia
(1942) tem lugar o primeiro dos congressos entre os
dois paises, depois realizados com a periodicidade de
4 anos e mantidos até 1986. De igual modo procurou
retomar as ligagdes com a dermatologia europeia.
Publicou 65 trabalhos. H& a destacar as revisdes
baseadas na experiéncia pessoal, sobre “Poiquilo-
dermias”, “Neurofibromatose de Recklinghausen e

nou

modificagdes do esqueleto”, “Calcificagdes cutdneas e
subcuténeas”, “Alergide Cutanée nodulaire de Gouge-
rot”.

Faleceu em 1955. Sobre a sua personalidade
escreveram: “De palavras simples, rigor de critica,
solidez de conceitos e légica das conclusées. Alma
cheia de bondade, generosa e sempre inclinada &
benevoléncia. O servico de que era Director foi consi-
derado de ambiente acolhedor e de perfeita harmonia”
(Mdrio Trincao); “Aliava as qualidades de trabalho
uma notdvel independéncia de cardcter. Homem de
uma personalidade bem marcada, de elevagdo moral
e principios rigidos, s6 fazia o que lhe parecia justo e
util para o servico. O seu trabalho néo se limitava as
horas de servigo. O trabalho nocturno dava-lhe o maior
prazer”(Meneres Sampaio);”Era essencialmente um
trabalhador isolado, de invulgar constancia e que man-
tinha com resoluta intransigéncia a sua independéncia
profissional e pessoal contra certa agressividade que
as condi¢ées do meio médico ainda permitiam. Foi
durante nove anos consecutivos o presidente incontes-
tado e durante eles o seu cardcter integro e estdvel, a
sua invulgar perseveranca e fé inabaldvel cimentaram
solidamente este organismo que vive desde entdo sem
intermiténcias”(Juvenal Esteves).
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MARIO S. TRINCAO
1951 - 1957

Mdrio Simées Trincdo, natural de Coimbra, licen-
ciou-se em 1925 e no ano seguinte doutorou-se pela
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra,
com a tese “Aspectos médico-legais da sifilis”. Teve as
regéncias das disciplinas de Patologia Geral (1942-
1958) e simultaneamente a de Dermatologia e Sifili-
grafia (1942-1957). Embora sem preparacdo especifica
nesta especialidade, procurou desenvolver e estreitar
as relagdes com outros centros, em especial com os de
Lisboa. Assim, integrou-se na vida da Sociedade Portu-
guesa de Dermatologia e Venereologia, tendo sido de
1951 a 1957, sucessor de S& Penella na presidéncia.
Participou regularmente nas suas actividades nacio-
nais e em algumas internacionais: Il e lll Congressos
Luso-Espanhéis (1950,1954), VI Congresso Interna-
cional de Leprologia (Madrid, 1953), Congresso da
Associacdo dos Dermatologistas de Lingua Francesa
(Lausana,1956). Sob a sua direccdo efectuou-se, em
1955, a transferéncia do servico do velho edificio do
Hospital dos Ldzaros para novas instalagdes em edificio
préprio no Bloco Hospitalar de Celas, com melhoria
das condi¢des materiais de assisténcia, de estudo e de
tratamento e apoiando a prdtica da dermatopatologia
pelo Prof. Renato Trincdo. Sendo um internista, com
especial interesse pela cardiologia (estagiou em Paris
em 1927), impulsionou as ligagdes da dermatologia
com a medicina interna. Foi membro correspondente
das Sociedades de Dermatologia espanhola e brasileira.

Em 1942 é professor extraordinédrio e em 1952,
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professor catedrdtico, sendo transferido, em 1968, a seu
pedido, para a disciplina e servigo de Patologia Médica.

A sua bibliografia sobre assuntos dermatolégicos é
reduzida e pouco significativa.

Além da actividade clinica, exerceu diversos cargos
de direccdo na Faculdade e em varias instituigdes médi-
cas. Foi Presidente do Conselho Regional do Centro da
Ordem dos Médicos (1944-1946) e em 1966 Director
Clinico dos Hospitais da Universidade de Coimbra.
Pessoa de baixa estatura, era reservado e de semblante
carregado. Como pedagogo dava aulas monétonas,
embora fosse um bom clinico e possuidor de vasta
cultura médica e literdria; quando entre amigos, era
um bom conversador e um fino critico. Como escreveu
Juvenal Esteves, “a sua integridade profissional e moral
constituiu a linha mestra em que apoiou a sua conduta.
Serviu com independéncia a Universidade, a sua Facul-
dade, as Sociedades Cientificas e a Ordem dos Médi-
cos”. Jubilado em 1973, faleceu em Julho de 1974.

O. MENERES SAMPAIO
1957 - 1963

Octdvio Menéres Sampaio, licenciado em medicina
em Lisboa (1916) cedo se dedicou & dermatologia.
Em 1920 estagiou 9 meses no Hospital de St. Louis
(Paris), no servico de G.Milian, e durante 4 meses em
Berlim na “Charité-Hautklinik”. Em 1921 inicia o estd-
gio no Hospital de S. José, no servico de Alvaro Lapa.
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Em 1924 e 1925 efectua o internato nos hospitais do
Desterro e dos Capuchos, onde permanece até 1939.
No ano de 1936 efectua um estdgio em Viena.

Em 1939, apds concurso, é nomeado assistente
dos Hospitais Civis de Lisboa e colocado no Hospital
do Desterro, no servico de S& Penella, do qual seré
estreito colaborador e, em 1955, sucessor na direcgéo.
Como escreveu J.C. Fernandes Rodrigues “o periodo
da sua direccdo que vai até 1964, é de pouco fulgor
ressalvando-se apenas o facto de no inicio da década
de 60 ser no seu servico que pela primeira vez em
Portugal é utilizado o azoto liquido no tratamento da
patologia cuténea.”

Era uma personalidade simpdtica, atenciosa, de

agraddvel contacto, elegante no estar.

Da sua bibliografia, constituida sobretudo por
cerca de 150 casos clinicos, hd que realgar os arti-
gos sobre os resultados do tratamento da sifilis pela
penicilina, entdo ainda relativamente recente, e os
trabalhos “Poroqueratose de Mibelli” (IX Congresso
Internacional, Budapeste, 1935), “Leishmaniose cuta-

nea” (I Congresso Luso-Espanhol, Valéncia, 1946),
“Ulcera de perna” (Il Congresso Luso-Espanhol, Lis-
boa, 1950).

Em 1957, é eleito Presidente da SPDV lugar que
ocupou até 1963. Foi membro correspondente das
Sociedades de Dermatologia de Espanha, do Brasil e
de Franca.

JUVENAL A. ESTEVES
1963 - 1969

Nascido em Lisboa (1909), de pais origindrios da
Galiza, Juvenal Alvares Esteves licenciou-se na Facul-
dade de Medicina de Lisboa em 1935. Em 1937 inicia
os internatos nos Hospitais Civis de Lisboa, com Sé
Penella; em 1942, é dermatologista dos mesmos hospi-
tais e colocado no Hospital Curry Cabral. Com objectivo
na carreira universitdria, efectua nos anos de 1948-49,
um estdgio de 19 meses na Clinica Dermatolégica da
Universidade de Zurique, com o Prof. Guido Miescher e
elabora a tese de doutoramento “Sur ['histopathologie
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des épithéliomes de la peau”, drea a que ndo mais se
dedicou. Em 1950 ¢é professor agregado e director do
servico de dermatologia no Hospital de Santa Marta. Em
1952 é professor extraordindrio e em 1960 ¢é director
da Clinica de Dermatologia do novo hospital de Santa
Maria. Em 1969 é professor catedrdtico, atingindo a
jubilagGo em Junho de 1979.

De forte personalidade, determinado nas ideias,
reservado, de olhar penetrante, exerceu através dos
escritos e da ac¢do, marcada influéncia na vida da der-
matologia nacional, na difusdo da especialidade, no
ensino universitdrio, nas campanhas sanitdrias da luta
anti-leprosa e nas tinhas. De sublinhar o incitamento e
o apoio a jovens, na preparagdo profissional e univer-
sitdria.

Exerceu vdrias outras fungdes relacionadas com
a assisténcia médica: - responsdvel pelos servigos de
dermatologia dos Servigos Médico-Sociais das Caixas
de Providéncia da zona sul, pertenceu ao Conselho
Técnico do Hospital de Santa Maria, ao Conselho
Técnico da Leprosaria Rovisco Pais (Tocha), foi membro
do Conselho Nacional do Internato Médico e Director
Clinico do Hospital de Santa Maria (1965-1968). Foi o
responsével pela estruturagdo do ensino da especiali-
dade nas novas faculdades de Medicina de Angola e
de Mogambique.

Foi membro fundador da Sociedade Portuguesa
de Dermatologia e Venereologia, seu 12 Secretdrio e
Presidente de 1963 a 1969.

Foi membro honordrio e/ou correspondente das
sociedades congéneres do Brasil, Espanha, Francga,
Argentina, Alemanha, EUA, México e Venezuela. No
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periodo de 1965/67 foi Presidente do Colégio Ibero-
-Latino-Americano de Dermatologia.

E extensa e variada a sua bibliografia. Séo de realcar
os escritos sobre o ensino da dermatologia nos perio-
dos pré e pés-licenciatura, organizagdo e orientagdo da
especialidade na prética hospitalar e na SPDV. Publicou
os compéndios “Micologia Médica” (col. G. Nobre, J.
Cabrita) (1977) e “Dermatologia” (col. A. Poiares Bap-
tista, F Guerra Rodrigo, M. Marques Gomes) (1980,
1992), editados pela Fundacdo C. Gulbenkian.

De assinalar igualmente as publicagdes “Meméria no
Tempo” (1987), “Medicina, Cultura e Evolucdo Social”
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(1990) e “Anamnesis. Meméria e Histéria” (1991).

De grande cultura artistica e literdria integrava ple-
namente o meio intelectual lisboeta.

O reconhecimento oficial da sua acgdo justifica a
atribuico da Medalha Gaspar Viana (Meritum Der-
matologicum Internationale), a Medalha de Ouro dos
Servigos Distintos do Ministério dos Assuntos Sociais
(1979), a Medalha de Mérito da Ordem dos Médicos
e a Gra-Cruz da Ordem Militar de Santiago de Espada
(1988). Faleceu em 1996. Estd sepultado, por vontade
expressa, junto ao seu “eido galego”, “la Cantifa”, em
Leirado.

A. V. B. POIARES BAPTISTA
1969 - 1975
1982 - 1990

Anténio Vasco Beltrdo Poiares Baptista, nascido em
Anga, em 1927, fez os estudos liceais em Coimbra,
onde se licenciou em 1951 com alta classificagéo. Deci-
dida a especializacdo em dermatologia, vai em 1953,
frequentar os 3 anos do “Certificat des Etudes Spéciales
des Maladies Cutanées”, da Faculdade de Medicina de
Paris, no Hospital de St. Louis, sob a direccdo do Prof.
Robert Degos. Obtido o diploma em 1956, classificado
em 12 lugar, é-lhe dada a oportunidade de continuar
bolseiro do governo francés mais um ano, para se dedi-
car & dermatopatologia. Obteve o titulo de Assistente

Estrangeiro. Regressado a Coimbra obtém pela Ordem
dos Médicos o fitulo de especialista e é nomeado 22
assistente de Dermatologia na Faculdade. Decorridos 3
anos regressa & Clinica do seu mestre, como bolseiro
da Fundagéo Calouste Gulbenkian durante um ano
lectivo, para ali elaborar a tese de doutoramento. Em
1965 efectua as provas em Coimbra, com a tese sobre
“Queratoacantoma. Estudo andtomo-clinico”. Desde
logo a Faculdade atribui-lhe a regéncia da disciplina
de Dermatologia e a direcgdo do servigo nos Hospitais
da Universidade, cargos que desempenha até & sua
jubilagd@o (1997). Aquando da transferéncia do servico
para o novo hospital (1986) teve a oportunidade de
criar as dreas diferenciadas indispensdveis a um servigo
universitdrio condigno. Em 1969 é professor extraor-
dindrio e em 1972, professor catedrdtico. Colaborou
estreitamente com o Prof. Juvenal Esteves, no ensino de
dermatologia nas recém criadas Faculdades de Medi-
cina de Luanda e de Lourengo Marques (Mogambique).

Exerceu ainda os cargos, por escolha e/ou por
eleicdo, de Director do Internato Médico (1970-74)
Presidente da Comisséo Instaladora dos Hospitais da
Universidade (1974-78), de Presidente dos Conselhos
Cientifico (1978-82) e Directivo da Faculdade (1990-
94). Durante um periodo de 8 anos (1982 -1990) foi
Vice-Reitor da Universidade de Coimbra.

Desde sempre procurou estabelecer estreitas
relacdes com os colegas nacionais, participando regu-
larmente nas actividades da SPDV e estimulando a
colaboragdo dos jovens colegas; manteve estreito rela-
cionamento com a dermatologia francesa, e por seu
intermédio com outras escolas europeias, participando
activamente, na maioria das vezes a convite, nas Jor-
nadas Dermatolégicas de Paris e em outras encontros,
fomentando a participagéo dos seus colaboradores;
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também nos encontros anuais por si organizados em
Coimbra participavam regularmente colegas estrangei-
ros convidados.

A sua bibliografia é relativamente extensa, com
especial incidéncia na drea da dermatopatologia.
Além da sua tese sobre os critérios de diagnéstico do
queratoacantoma, destacam-se: a descricdo original
do “Acanthome & cellules claires”, em colaboragéo
com os Professores R. Degos e J. Civatte (1962), a
descri¢do original da “Invasion périnerveuse dans le
kératoacanthome” (1982), o artigo “Naevus epidermi-
que inflammatoire variable. NEVIL atypique? Entité nou-
velle2” (1979), (confirmado no ano seguinte, pelo Prof.
R Happle, como nova entidade, o “CHILD syndrome”),
e vdrios outros trabalhos de revisdo casuistica pessoal
(“Proliferating Trichilemmal cyst”-1983, “Trichilemmal
carcinoma” - 1993, “Porocarcinome eccrine” - 1993).

E membro fundador, com J.Civatte, E.Wilson Jones,
G. Steigleder, J. Mascaro, S. Belaich e R. Andrade, do
“Collegium Dermatopathologicum Unna-Darier” (Paris,
1979), que tem tido regular actividade. Promoveu,
com L. Garcia e Silva, cursos de dermatopatologia e
a criacdo do “Clube de Dermatopatologia S& Penella”
(1989), integrado na SPDV.

Foi colaborador nos compéndios “Dermatologie
-Enciclopédie Médico-Chirurgicale” (Paris, 1963), “Der-
matologia” (J Esteves, A P Baptista, F Guerra Rodrigo, M
Marques Gomes) ed. Fundagéo C. Gulbenkian 1980 e
1992), “Cancer of the skin” (Saunders Company, 1976),
“Oral Diseases. Textbook and Atlas” (Springer Verlag,
Berlim, 1999) e “Patologia Tumoral Cuténea” editado
pelo Prof. M. Stavrieaneas (Atenas, 2001). Foi revisor
do “Histological Typing of Skin Tumours” (“International
Histological Classification of Tumors” — Edigéo da WHO,
Geneve, 1974).

Organizou e presidiu ao | Congresso Nacional de
Dermatologia e lll Congresso dos Dermatologistas de
Lingua Portuguesa (Coimbra 1989), e ao XXI Congresso
da “Association des Dermatologistes Francophones”
(Coimbra, 1995). Presidiu & Comissdo Cientifica do
V Congresso da Academia Europeia de Dermatologia
e Venereologia (EADV) (Lisboa, 1996). E membro de
varias Sociedades congéneres, da EADV (“Conselho de
ética”, 2002) e das Sociedades Europeia e Internacio-
nal de Dermatopatologia. De 1969 a 1976 presidiu ao
Colégio de Dermatologia da Ordem dos Médicos. Em
2009 cessou a actividade clinica.

Na SPDV foi Presidente da Direcgdo em dois perio-
dos, 1969-75 e 1982-90.

Foi responsavel pela Comisséo Nacional do Minis-
tério da Educagdo Nacional da Avaliacdo Externa das
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Faculdades de Medicina e de Medicina Dentdria (1999)
e pelo Conselho Nacional da Avaliacgo de Formagéo
da Ordem dos Médicos (desde 2004). De 1975 a 1997,
foi Consul Honorério de Franga em Coimbra.

E membro estrangeiro da “Académie Nationale
de Médecine de France” (2009), membro efectivo da
Academia Portuguesa de Medicina (1992) e membro
correspondente da Real Academia de Medicina de
Salamanca (1990).

Foi agraciado como Grande Oficial da Ordem Mili-
tar de Santiago da Espada (1997) e como “Chevalier de
I’Ordre National du Mérite de France” (1998), e recebeu
as medalhas de Prata de Servigos Distintos do Ministério
da Sadde (1997), de Mérito da Ordem dos Médicos e a
de Mérito Cultural do Concelho de Cantanhede (1996).

Francisco Norton Brandéo, nasceu em 1914, em
Campinas (Brasil), efectuou os estudos em Lisboa e
licenciou-se em medicina em 1938, com disting@o. Em
1941, inicia o internato da especialidade no Hospital
de Santo Anténio dos Capuchos, em 1944 é espe-
cialista pela Ordem dos Médicos e no ano seguinte
colocado na secgéo de Dermatologia do Servico de
Doencas Infecciosas no Hospital de Curry Cabral, a
cargo do Prof. Juvenal Esteves com o qual estabeleceu
uma profunda colaboragéo e sélida amizade ao longo
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de toda a vida. Inicia a sua carreira universitdria em
1952, como 22 assistente da disciplina de Dermatolo-
gia da Faculdade de Medicina de Lisboa, da regéncia
do Prof. Juvenal Esteves e acompanha a transferéncia
da Clinica Universitaria para o novo Hospital de Santa
Maria (1956). Em 1961, efectua o doutoramento
universitdrio, com a tese “A Erisipela. Estudo clinico,
bacteriolégico e imunolégico”, em 1968 é professor
agregado e em 1979 professor catedrdtico, sucedendo
a Juvenal Esteves. Nos anos de 1976 e 1977 desem-
penha o cargo de Presidente do Conselho Directivo da
Faculdade de Medicina. Atinge a jubilagdo em 1984.
Além da normal actividade escolar e hospitalar
dedicou particular atengdo aos aspectos médico-
-sociais da luta antivenérea: - em 1956 é provido no
lugar de Chefe de Servico do Dispensario Central de
Higiene Social de Lisboa, cargo no qual desenvolveu
acentuada actividade a nivel nacional e internacional,
representando o pais nas diversas reunides da Unido
Internacional Contra o Perigo Venéreo e Treponemato-
ses (UIPVT) de que foi conselheiro técnico desde 1965.
Neste mesmo ano foi Presidente da “XXVII General
Assembly and Technical Meeting” havida em Lisboa.
Na sua bibliografia, constituida por cerca de duas
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centenas de trabalhos, hd a destacar, além da sua
tese, diversos trabalhos entre os quais: “Sur I'action
des sulfamides et des sulfones dans la maladie de
Duhring” (1952), “Lofflerscher Symptomenkomplex
und medicamentose Hautuberempfindlichkeit” (1955),
“Epidemiology of venereal diseases in Portugal during
the second World War” (1959), “Serologische Aspekte
des Erysipels” (1960), “Poikilodermisches syndrom mit
Leberschsdigung im laufe einer diabetesbehandlung mit
tolbutamid” (1965), “Changing patterns in the organi-
zation of venereal diseases service in Portugal”’(1973),
“Roentgenterapia superficial e grenzterapia. Revisdo
dos resultados obtidos em 609 doentes” (1973).

Foi sécio fundador da SPDV, tendo sido eleito Presi-
dente de 1976 a 1982 e Presidente Honordrio até ao
seu falecimento (1998). Era membro de vérias Socie-
dades cientificas nacionais e estrangeiras.

Era uma personalidade aberta, franca, criando um
ambiente de agraddvel e frutuoso convivio social e
profissional. Possuidor de grande experiéncia clinica,
apreciava, e por vezes fomentava, a discuss@o aberta
dos casos clinicos mais controversos.

Foi agraciado, em 1995, com o grau de Grande
Oficial da Ordem de Santiago da Espada.

ANTONIO J. S. PICOTO
1991 - 1993

Natural de Angola (1943), Anténio José da Silva
Picoto, licenciou-se em Medicina, na Universidade de
Lisboa, em 1968. No ano seguinte inicia o Internato
nos Hospitais Civis de Lisboa, obtém o diploma da
Medicina Tropical e é nomeado assistente da disciplina
de Dermatologia e de Micologia no Instituto de Higiene
e Medicina Tropical de Lisboa. Contudo, de 1970 «a
1972 é colocado como médico militar miliciano em
Timor Leste. Apds o seu regresso retoma o internato
médico obtendo, em 1976, o titulo de especialista.

Em 1979, integra o corpo médico do Centro de Der-
matologia Médico-Cirdrgica de Lisboa, sob a orienta-
¢Go do Dr. Anténio de Oliveira. Desde entdo dedica-se
a cirurgia. No mesmo ano efectuas um estdgio com
Perry Robins (New York) sobre cirurgia microgréfica de
Mohs, é co-fundador e vice-Presidente da “Society of
Dermatologic Surgery” e co-chairman no | Congresso
Internacional (Lisboa, 1979). Em 1980 cria no Cen-
tro onde trabalha, a seccdo de Cirurgia de Mohs, é
eleito Secretdrio e depois Presidente (1984-1986) da
“International Society for Dermatologic Surgery” (ISDS).
Sempre procurando fomentar a cirurgia dermatolégica,
organiza, a partir de 1985, cursos prdticos de cirurgia,
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cria o grupo de cirurgia na SPDV (1986), é co-fundador
e 12 Presidente da Sociedade Europeia de Cirurgia
Microgréfica (1990), membro da comissdo de espe-
cialistas em cirurgia dermatolégica (1982) no Colégio
Ibero-Latino-Americano de Dermatologia (CILAD). De
1991 a 1994 é “International Editor of the Journal of
Dermatologic Surgery and Oncology”. Participa, como
prelector convidado, em numerosos cursos e reunides
internacionais da referida drea. Publicou numerosos
artigos e autor de alguns capitulos sobre a matéria em
vdrios livros de texto.

Também a drea da oncologia cuténea mereceu o
seu activo interesse, promovendo campanhas nacio-
nais de diagnéstico e de prevencéo, por intermédio da

Associagéo Portuguesa do Cancro Cuténeo, criada em
1984, da qual é Presidente. Desde 1991 é membro da
“International Advisory Council of the Skin Cancer Foun-
dation”. De referir ainda a vice-presidéncia do CILAD
(1991-99) e o de ter sido membro do Board (2001-07)
da Comisséo de Etica e da Comissdo Eleitoral da “Euro-
pean Academy Dermatology and Venereology”. E mem-
bro da “American Academy of Dermatology” e membro
correspondente da Sociedade Sueca de Dermatologia.

Desempenhou desde 1987, as funcdes de Director
do Centro de Dermatologia Médico-Cirtrgico da Lis-
boa, tendo resignado em 2006, passando & actividade
privada.

No biénio 1991-93 foi Presidente da SPDV.

F. M. GUERRA RODRIGO
1994 - 1998

Nascido em 1937, em Esposende, Fernando Manuel
Guerra Rodrigo efectuou a carreira médica hospitalar e
universitdria em Lisboa, no Hospital de Santa Maria,
como discipulo dos Prof. Juvenal Esteves e Norton
Branddo. Na carreira hospitalar foi Director da Clinica
Dermatolégica de 1984 a 2003, ano da sua aposenta-
¢Go. Simultaneamente efectuou a carreira universitéria
na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa:
doutoramento em 1974, professor agregado em 1976
e, em 1982, sucedendo a F. Norton Brandéo, professor
catedrdtico.
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Dedicou particular atencéo a investigagéo cientifica
fomentando e desenvolvendo as relagdes entre a clinica
e a biologia, a “dermatologia biolégica”, com especial
intferesse pela “zona de juncdo dermo-epidérmica”,
tema da sua tese de doutoramento. Os estudos inci-
diram sobre a organizagdo estrutural de elementos
fibrilhares da juncdo dermo-epidérmica, corrobo-
rando a hipétese da origem colagénia das fibrilhas de
ancoragem e da natureza eldstica das microfibrilhas
componentes das fibras oxitalénicas. A sequéncia dos
estudos comprovou, de modo original, que nos tecidos
conjuntivos existe um sistema organizado de fibras do
“sistema eldstico” a que pertencem, além das fibras
elésticas propriamente ditas, as fibras oxitalénicas e
elauninicas, apenas referenciadas até entdo como tipos
particulares de fibras conjuntivas. Os trabalhos efectua-
dos em estreita colaboragéo com G.Cotta-Pereira e F
David Ferreira, foram publicados nas revistas J. Invest.
Dermatolgy, Brit. J. Dermatology, Biologie Cellulaire,
Advances in Experimental Medicine and Biology, Arch.
of Dermatology, Dermatologica, Biology and Chemistry
of Basement Membranes.

Foi responsével em 1981, pela linha de investigacdo
“Zona de jung@o dermo-epidérmica em pele humana”
no Instituto Nacional de Investigagdo Cientifica, e em
1992, pela Unidade de Biologia e Patologia Cuténea
da Faculdade de Medicina de Lisboa. Instituiu na cli-
nica hospitalar, a Associagéo para o Desenvolvimento
da Dermatologia, para apoio logistico e financeiro,
nomeadamente para suporte financeiro de deslocagdes
ao estrangeiro.
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Na actividade clinica hd a assinalar a colaboracéo,
orientacdo e reorganizagdo da Clinica, com a criagdo de
dreas de diagnéstico (histopatologia, imunopatologia,
micologia), de terapéutica (fotoquimioterapia, roen-
tgenterapia, cirurgia,...) e de sectores de consultas e de
técnicas especiais (venereologia, dermites de contacto,
dermatologia pedidtrica, Glceras de perna, patologia
vulvar,...). Dedicou particular atengdo a alguns temas,
com destaque na micologia, no estudo sistemdtico das
dermatomiosites, da doenca de Behget e das doencas
bolhosas e ao recurso & microscopia electrénica em
diversas entidades de alteragd@o do sistema eldstico.

Além da regular actividade no ensino da disciplina,
participou activamente no ensino pés-graduado inter-
disciplinar nomeadamente com a medicina interna,
cirurgia, reumatologia, oftalmologia e infecciologia.

Na Faculdade exerceu, além de fungdes pedagdgi-
cas, os cargos de Presidente do Conselho Pedagégico
(1975-78) e de Director da Faculdade (1985-86).

Em 1987-88, desempenhou as fun¢des de Presidente
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do Colégio da especialidade da Ordem dos Médicos e
foi o representante portugués na Liga Internacional das
Sociedades de Dermatologia.

Na SPDV, participou activamente em todas as suas
actividades. Foi Secretério-geral de 1991 a 1994 e Pre-
sidente de 1994 a 1998.

E autor dos seguintes livros de texto: Dermatologia
(col. J Esteves, A P Baptista, M. Marques Gomes) (eds
Calouste Gulbenkian 1980 e 1992), “A enfermagem
em Dermatologia” (supl. dos Trab. SPDV, 1998), “Doen-
cas Transmissiveis Sexualmente” (col. A Mayer da Silva)
(ed Lidel, 2003), “Infecées e Infestacbes Cutdneas”
(col. A Mayer da Silva, L. Soares de Almeida) (ed. Lidel,
2007), “Dermatologia. Ficheiro Clinico e Terapéutico”
(col. Marques Gomes, A Meyer da Silva, P L Filipe) (ed.
Calouste Culbenkian, 2010).

Em 2003 retirou-se da actividade universitéria e
hospitalar.

J. L. B. CIRNE DE CASTRO
1998 - 2002

José Luis Brito Cirne de Castro, nascido na Guarda
em 1939, licenciou-se na Faculdade de Medicina do
Porto em 1965. Inicia a formagéo dermatolégica como
médico interno no Hospital de Santa Maria (1970-73),
no servico de Juvenal Esteves. E assistente hospitalar

em 1978, assistente hospitalar graduado (1987), chefe
de servico (1998) e, em 2004 e 2005, sucedendo ao
Prof. Guerra Rodrigo, é nomeado director de servico de
Dermatologia do mesmo hospital. Exerceu igualmente
fungdes de especialista no Hospital Militar Principal
(1973-77), no Centro Clinico do Sindicato dos Bancd-
rios do Sul e llhas e nos centros de sadde da Adminis-
tragdo Regional de Sadde de Lisboa.

Dedicou especial atencdo & fotodermatologia tendo
introduzido técnicas de diagnéstico e a fotoquimiote-
rapia e foi um dos promotores da criagdo do Grupo
Portugués de Fotodermatologia e da publicacdo da
revista “Acta Fotobiolégica”. Foi também fundador
da Associagéo Portuguesa contra o Cancro Cuténeo
(1984), do Grupo Portugués de Dermatologia Cosmé-
tica e representante da SPDV na criagéo da “Association
Mediterranéenne de Dermatovénéreologie” (Tunisia).

Da sua bibliografia, constituida por uma centena
de artigos, sdo de realcar “Cryosurgical treatment of
a large keloid” (J Dermat Surg Oncol), “Criocirurgia.
Fundamenteos e métodos” (Trab SPDV), “Epidemiology
of Acne” (J Eur Acad Dermat Ven), “Phototoxic Reac-
tions to Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs” (Brit
J Rheumatol), “Photoallergy to Musk Ambrette” (Con-
tact Dermatitis), “Musk Ambrette and Chronic Actinic
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Dermatitis” (Contact Dermatitis), “Successful Treatment
of a Musk Ambrette Sensitive Persistent Light Reactor
with Azathioprine” (Photodermatol), “Mechanism of
Photosensitive reactions induced by Piroxican” (J Am
Acad Dermatol) “Peroxydation Lipidique, production
de PGE2 et mortalité cellulaire induite par les UVB dans
les Fibroblastes Cutanés Humains en culture” (Cr Soc
Biol), “Oxyradical-mediated Clastogenic Plama Factors
in Psoriasis: increase in Clastogenic Activity after PUVA”
( Photochem Photobiol), “Sensitivity to thimerosal and
Photosensitivity to Piroxican” (Contact Dermatitis). S@o
também numerosas as palestras e apresentagdes de
casos clinicos.

A par da actividade clinica, foi membro da Direccdo
do Colégio de Dermatologia da Ordem dos Médicos,
delegado da Ordem dos Médicos na UEMS durante seis
anos, Secretdrio da Comisséo Cientifica do V Congresso
da EADV (Lisboa, 1996), assistente convidado (1978-
2005) de dermatologia na Faculdade de Medicina de
Lisboa, membro da Comissédo Nacional de Proteccdo
contra a Radiacdo, da Comissdo de Avaliagéo de Equi-
valéncia Curricular e da Comiss@o de Verificacdo da
Idoneidade dos Servicos de Dermatologia.

Em 1998 foi eleito Presidente da SPDV, funcdes que
desempenhou durante dois biénios, até 2002.

F. M. C. DE MENEZES
BRANDAO
2002 - 2006

Francisco Manuel Cardoso de Menezes Brandéo
nasceu em 1945 em Lisboa. Licenciou-se na Faculdade
de Medicina de Lisboa em 1968 com distingéo.

Optando pela dermatologia, frequenta os inter-
natos no Hospital de Santa Maria, obtendo o titulo
de especialista em 1976. Integra em 1978, o quadro
do Servico de Dermatologia daquele hospital, sob a
direccdo do Prof. Juvenal Esteves, chefiando a seccdo
de Alergologia de Contacto e Dermatoses Profissionais.
Em 1992 transita para o Hospital Garcia de Orta, em
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Almada, como director do Servigo.

Desde o inicio dedicou particular interesse & drea de
Alergologia de Contacto e Dermatoses Ocupacionais,
tendo promovido e fundado o Grupo Portugués de
Estudo das Dermites de Contacto (GPEDC) do qual foi
Secretério-geral de 1983 a 1993. Pelas mesmas razdes
foi durante 4 anos membro do “Board of Directors” da
European Society of Contact Dermatitis (ESCD) e mem-
bro da European Environmental Contact Dermatitis
Research Group de 1992 a 2008. Foi Presidente do IX
Congresso da ESCD (Estoril, 2008).

Da sua longa bibliografia que abrange variados
aspectos da patologia cuténea (Linfomas cutéineos, Reti-
culose de Crosti, Hepatotoxicidade do metrotexato em
doentes com psoriase, etc) destacam-se naturalmente
os trabalhos sobre as dermites de contacto publicados
em revistas ou como capitulos de livros de texto. Séo
exemplos mais significativos: “Dermite de contacto pelo
alho” (1977), “Contact allergy to hydrocortisone-17-
-butyrate (1979), “Allergic contact dermatitis to garlic
(Allium sativum L). Identification of the allergens: the
role of mono, di and trisulfides present in garlic. A
compared man and animal (guinea-pig) study”(1983),
“Thin layer chromatography search for Disperse Yellow
3 and Disperse orange 3 in 52 stockings and panty-
-hose"(1984), “Dermatitis por medicamentos de apli-
cacién tépica” (Tratado de Dermatosis Profesionales,
Eudema SA,Madrid, 1987),”Dermatitis de contacto por
colorantes textiles”, (Dermatitis de Contacto, Barcelona,
1987), “Rubber” (Occupational Skin Diseases, Saun-
ders, Philadelphia,1990), “Hand eczema classification:
a cross sectional, multicentre study of aetiology and
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morphology of hand eczema” (2009), “Topical Drugs”
(Contact Dermatitis, Springer, 2011).

E membro da “American Academy of Dermatology”.
Em reconhecimento da sua actividade e manifesto
interesse pela “European Academy of Dermatology and
Venereology” (EADV) foi Presidente do V Congresso
(1996) e Presidente Honordrio do XX Congresso (2011),
ambos realizados em Lisboa.

Pertenceu & direcgdo do colégio da especialidade da
Ordem dos Médicos. Desde sempre participou activa-
mente na vida da SPDV, tendo sido seu Secretdrio-geral
(4 anos), Vice-Presidente (4 anos) e Presidente de 2002
a 2006.

Manuel Anténio de Azevedo Marques Gomes, nas-
cido em 1948, é natural do Porto, tendo-se licenciado
em Medicina, em 1973, pela Universidade de Lisboa.
Apds o ano de Prdtica Clinica e do Internato de Poli-
clinica no Hospital de Sta Maria (Prof. Juvenal Esteves)
e frequentou o Internato de Dermatologia no mesmo
hospital (1976-79). No ano seguinte é nomeado Assis-
tente de Dermatologia da Faculdade, sob a orientacdo
do Prof. Norton Brandé&o. No periodo 1980-82 e 1985
estagiou na Clinica Dermatolégica do Prof. J.Thivolet,
Hospital Edouard-Herriot, em Lyon, no “Laboratoire
de Recherche Derrmatologique et Immunologie”, tendo
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obtido o titulo de Assistente Estrangeiro Universidade
Claude Bernard. Prestou provas de doutoramento na
Universidade de Lisboa, em 1987, com a tese intitulada
“Antigénios de histocompatibilidade de classe Il e inte-
racgbes dermo-epidérmicas”. Além de ter efectuado os
concursos da carreira hospitalar, é nomeado, em 2003,
regente da disciplina de Dermatologia, sucedendo a
F Guerra Rodrigo. Em Outubro de 2005 é nomeado
Director da Clinica Dermatolégica Universitdria e no
ano seguinte nomeado Professor Associado. Em Margo
de 2009, apds as respectivas provas, adquire o titulo de
Professor Associado com Agregacdo.

A sua actividade profissional desenrolou-se no
Hospital de Sta Maria, tendo tido responsabilidades no
ambulatério, nos laboratérios de imunopatologia cuté-
nea e de micologia e na chefia do internamento. Na
Faculdade foi responsdvel do ensino pés-graduado, de
mestrados e de doutoramento e de orientacdo de pro-
jectos de investigagéo., além das actividades inerentes
& regéncia da cadeira.

Na sua bibliografia destacam-se os trabalhos nas
dreas da imunologia cutdnea, publicados na literatura
estrangeira e nacional, sobre a utilizagdo de anticorpos
anti-ceratina, a patologia cutdnea por imunocomple-
xos, a imunopatologia do liquen plano, o tema da sua
tese e os critérios de diagnéstico no lUpus eritematoso.
De assinalar igualmente a investigagéo clinica baseada
nas revisdes de casuistica (dermatomiosite, pénfigos,
alteragdes hepdticas em doentes internados por pso-
riase pustulosa de Zumbusch,...).

Foi numerosa a participagdo activa em reunides e
congressos nacionais e estrangeiros (EADV, American
Academy of Dermatology, ...) tendo tido responsabili-
dades na organizagéo de alguns eventos, de vdrios cur-
sos e simpdsios sobre biologia da pele, DST, micologia
e imunodermatologia. A sua participag@o na actividade
da SPDV foi constante; editor dos “Trabalhos da SPDV
(1992-1996), delegado nas assembleias da “Internatio-
nal League of Dermatological Societies” (1992 e 2007),
Secretdrio-geral (1995-1996) e Presidente da Direcgéo
de 2006 a 2010.

E membro da Société Francaise de Dermatologie,
da North American Clinical Dermatologic Society, da
European Society for Dermatological Research e da
Société Francophone de Recherche Dermatologique.

Foi autor do “Manual do policlinico de Derma-
tologia” (ed. Ciba.Geigy Port., 1977), colaborador
nos livros “Dermatologia” (J. Esteves, A. Poiares Bap-
tista, F Guerra Rodrigo, ed. F. C. Gulbenkian, 1980,
1992), “Immunodermatology” (ed. R. Caputo, CIC
Edizione, Roma, 1987), “Biologie de la peau" (ed. J.
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Thivolet, Inserm, Paris, 1987), “Dermatology in five
continents”(ed. E, Orfanos, Spring Verlag, Berlin, 1988),
“Micologia” (ed. J. Esteves, J. Cabrita e G. Nobre, F C.
Gulbenkian, 1990), “Semiologia Médica” (ed. Duclas
Soares, Lidel, Lisboa, 2007) e “Dermatologia. Ficheiro
Clinico e Terapéutico” (F. Guerra Rodrigo, A. Mayer da
Silva, P L Filipe, ed. Gulbenkian, 2010).

No final do ano de 2010, deu por finda a carreira
universitdria e hospitalar.

Nascido em S. Pedro de Alva (Penacova), em 1952,
Américo Manuel da Costa Figueiredo licenciou-se em
Medicina pela Universidade de Coimbra em 1977.

Realizado o internato hospitalar de dermatologia
nos Hospitais da Universidade de Coimbra, obteve o
titulo de especialista em 1988. No mesmo ano obteve
a especialidade de Farmacologia Clinica pela Ordem
dos Médicos. Em 1989 é nomeado assistente estagidrio
da faculdade; em 1995, efectua o doutoramento uni-
versitdrio com a tese sobre “Fotosensibilidade aos anti-
-inflamatérios néo esterdides — estudo fisiopatolégico”.
E, desde 1997, regente da disciplina de Dermatologia
da Faculdade de Medicina e Director do servigo hos-
pitalar, sucedendo a Poiares Baptista. Desde 2009, é
Professor Associado com Agregagéo.

272

Além das responsabilidades pedagégicas e hospita-
lares, tem dedicado particular interesse & farmacologia
dermatolégica tendo desempenhado diversas funcées
nesta drea: Presidente da Comissdo de Farmécia e
Terapéutica dos HUC, membro da Comissdo Nacional
Hospitalar de Medicamentos, da Comisséo Técnica de
Medicamentos do INFARMED, da Direcgéo do Nucleo
da Farmacovigilancia do Centro, do Comité de Peritos
da “European Agency for evaluation of medical products”
em representacdo da Agéncia portuguesa.

A sua bibliografia é extensa e variada, muita dela
publicada em revistas internacionais, reflectindo a acti-
vidade do servico de que é responsével. H& a destacar
os trabalhos sobre a patologia cutdnea relacionada
com a terapéutica medicamentosa, bem evidenciada
na sua bibliografia, como o assunto da sua tese e da
liggo nas provas de agregacdo (“Reaccées adversas
medicamentosas cuténeas - estado da arte”), os testes
epicutaneos, a fotosensibilidade, etc: - “The importance
of photopach testing in patientes with photosensitive
drug reactions” (Journal of EADV), “Photosensitivity to
lomefloxacin. A clinical and photobiological study” (Pho-
todermatology, Photoimmunology & Photomedicine”),
“Cross reactions among oxicams in cutaneous adverse
drug reactions” (Contact Dermiatitis), “Epicutaneous
patch test in hypersensitivy syndrome (DRESS)” (Contact
Dermatitis), etc. Também de assinalar os estudos clini-
cos, bioquimicos, celulares e imunolégicos na psoriase,
infegrados em projectos de investigacdo na drea da bio-
medicina, sendo como exemplos “Circulating regulatory
T cells (CD4+/CD25+ +) in patients with psoriasis” (J.
Invest. Dermatol), “C-reactive protein in mild to severe
psoriasis” (Journal of EADV), “Circulating levels of adipo-
nectin, oxidized LDL and C-reactive protein in Portuguese
patients with psoriasis vulgaris, according to body mass
index, severity and duration of the disease” (Journal of
Dermatol. Science), “Interleukin IL-22, IL-17, IL-23, IL-8,
vascular endothelial growth factor and necrosis factor-
-alpha levels in patients with psoriasis before, during and
after psoralen-ultraviolet A and narrowband ultraviolet B
therapy”( Brit.J. Dermatology).

E coordenador do “Portuguese Acne Advisory Board”,
foi Secretdrio-geral do Grupo portugués de Psoriase
(1998-2002, 2008-10) e do Grupo de Fotobiologia.
E membro do “board” da “European Academy of Der-
matology and Venereology” e ainda do seu Comité das
Eleicdes e Nomeagdes (2007).

Desde o inicio da sua carreira sempre participou
activamente na vida da SPDV; desde 2010 desempenha
as funcdes de Presidente da Direccao.
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AS DOENGCAS CUTANEAS NAS TERMAS DO LUSO (1856-1858)

CUTANEOUS DISEASES IN “TERMAS DO LUSO” (1856-1858)

A. Poiares Baptista

Professor Catedrético de Dermatologia, Jubilado, Faculdade de Medicina de Coimbra / Retired Professor of
Dermatology and Venereology of the Coimbra University, Portugal

Por decisdo do autor, este artigo ndo foi redigido de acordo com os termos do novo Acordo Ortogrdfico.

Recebido/ Received — Fevereiro/February 2012; Aceite/Accepted — Maio/May 2012

Por mero acaso tivemos a oportunidade de tomar
conhecimento de um pequeno livro “Noticia dos Banhos
de Luso — Apontamentos sobre a histéria, melhoramen-
tos, e administracGo d’estes banhos”, publicado em
1859, pela Imprensa da Universidade de Coimbra,
redigido por Anténio Augusto da Costa Simées. O seu
autor é uma das figuras mais relevantes na histéria da
Medicina portuguesa: como professor da Faculdade
de Medicina, baseado nos ensinamentos obtidos em
duas longas viagens de estudo aos principais centros
médicos europeus, foi o introdutor do ensino médico
experimental, renovador dos laboratérios das cadeiras
bésicas e das andlises quimicas, do ensino da fisiologia
e da histologia, promotor da renovacdo das instalagdes
do hospital universitario, etc. Foi também, embora
por curtos anos, reitor da Universidade, presidente da
Camara Municipal (a ele de deve a implementacdo da
dgua canalizada na cidade e a renovagéo dos actuais
cemitérios) e membro parlamentar. Na realidade,
podemos afirmar que viveu exclusivamente para a
Faculdade, para a Universidade, para Coimbra e para
a sua terra natal.

Natural da Mealhada (1819-1903), desde sempre
se inferessou pela regido e naturalmente pelas dguas
do Luso, conhecidas de longa data como “Banhos”,
com virtudes terapéuticas, mas com instalagdes muito
rudimentares. Gracas & sua iniciativa, os “Banhos de
Luso” foram transformados na instdncia termal hoje
bem conhecida, inaugurada em Junho de 1856 e cons-
tituida enté&o por um edificio préprio com 18 banheiras
equipadas com dgua quente.

Na “Noticia” séo publicadas as “estatisticas médi-
cas” dos anos 1856, 1857 e 1858 referentes a um total
de 5464 “banhistas”. Numerosa é a patologia anotada,

nomeadamente as “molestias da pelle” o que despertou
a nossa curiosidade. Conforme estd expresso no relaté-
rio, “O autor da estatistica médica do estabelecimento
de Luso, seguiu a classificacdo do Ensaio Dermosogra-
phico do Sr. Bernardino Anténio Gomes, na designagdo
das molestias cutdneas; e, nas outras moléstias, adop-
tou a classificacdo do actual compéndio da pathologia
interna da Universidade”. Compilando os diagnésticos
dermatolégicos verificamos que estes séo muito diver-
sos. Estdo mencionadas papulas, fogagem, coceira,
escamas, lepra, psoriase ou erupgdo psorica, ichtyose
ou pelle de peixe, caspa, maculas, ephelides, bortoeja,
purpura ou tabardilho, erythema, erysipela chronica,
bolhas, rupia, herpes, miliaria, pustulas, empigens, oza-
gre, tinha, sarna, elephantiase dos gregos, elephantiase
dos drabes, ragadas anonimae ou psoriase palmaria,
pityriase, carepa vermelha, morphea, sycose ou figos,
tuberculos, sarabulhos ou gotarrozada”.

A nomenclatura mencionada é realmente a usada
por Bernardino Anténio Gomes no “Ensaio dermo-
sographico” mas julgamos que a sua maioria sdo de
expressdo popular, pois estdo escritos como sinénimos.
Assim, temos como exemplos: a “fogagem”, incluida
na ordem “Papulae” é designada por “Lichen”: “papu-
las rubras, pruriginosas, precedidas commumente
de febre, d’ordindrio em adultos, repetentes, e néo
contagiosas”, havendo 8 variedades (fog. simples, fog
dos cabelos, fog. circunscrita,...); o “ozagre”, incluido
na ordem “Pustulae”, é a “crosta lactea” ou “porrigo
larvalis” (Willan e Bateman) ou “teigne muqueuse” (Ali-
bert); a “carepa vermelha”, da ordem das “Esquamae”
ou “enfermidades escamosas” é uma variedade da
“pityriase”: “malhas pruriginosas, de principio verme-
lhas e dsperas, em breve furfuraceas e como alvacentas.
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Situagdo no corpo das pessoas idosas”; o “sarabulho
ou gottarrozada” deve ser o actual acne juvenil, com
as variedades de “gottarrozada simples ou espinhas
carnaes” e de “gottarrozada ou sarabulhos steatoma-
tosos”; a “rupia”, incluida na ordem das “vesiculas”, é
descrita como “vesiculas amplas, achatadas, distantes,
pouco inflamadas & roda da base, vagarosas em seu
progresso, seguidas de Ulceras saniosas, com crostas
mui caducas e de mui prompta regeneragéo”, havendo
“rupias simples”, “proeminentes” e “corrosivas”’; na
“morphea” estd apenas indicada a “morphea branca”
(esclerodermia em placas?) também designada por
“vitiligo leuce, e alphos. Amat.Lusit.”; o “tabardilho”
é sinonimo de “purpura” : “manchas ordinariamente
da cor e feicdo de mordeduras de pulga sem ponto
central, ndo prominentes, nem sumidigas pela pressé@o
(pintas), ds vezes muito maiores, de diversas feigdes e
roxas (livores), dispersas por toda a pelle. Duracdo de
1 a 5 semanas, raras vezes maior”, havendo as varie-
dades “apyretico”, “hemorrdgico”, “ortigoso”, “senil”,
“contagioso” e “tercdo”. E bem evidente que baseados
nas descrigdes clinicas e nas designagdes, ndo nos
permitem, na grande maioria dos casos, formular um
diagnéstico actual.

Quanto & sua frequéncia hd a destacar, nos 3 anos
indicados, o grande numero de “herpes” e de “empin-
gens”, superior a todas as restantes doencas (em 1856,
somaram 481 em 1057 banhistas), seguidas pela
“fogagem”, “coceira”, “ephelides” e “elephantiase dos
gregos”, “rheumatismo articular chronico”, “hemor-
rhoidas” e “Glceras”. Verificamos assim que as doencas
cutdneas eram as que mais motivavam os doentes a
recorrer aos “banhos”. Anotemos ainda que 304 pes-
soas tinham ido &s termas para “tomar banhos com fins
hygienicos”...

Sobre o “resultado da moléstia depois dos banhos”
estdo assinalados, no conjunto, muito poucas curas,
numerosas melhorias e mesmo estado, e grande
ndmero de “resultado desconhecido”. No que respeita
as dermatoses as melhorias predominam nas “foga-
gens”, “coceira”, “herpes” e “empingens”.

E muito curiosa também uma exposicdo, cujo teor
julgamos muito fantasioso, apresentada ao Prof. Costa
Simées, em 12 de Outubro de1846”, por “Agosti-
nho Dias da Graca, aprovado em cirurgia e medicina
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practica, membro correspondente da Sociedade de
Sciencias Médicas de Lisboa, académico honordrio da
Real Academia de Sciencias de Cadiz”. Nela estd escrito:
“12 - H4 mais de vinte anos que eu tenho mandado para
os banhos de Luso, doentes com moléstias de pelle, que
tinham resistido a todos os remédios mais enérgicos que
a arte tem recomendado; e foram dos dictos banhos
perfeitamente curados, sem que até agora tenham
recaido. 22 - Os mesmos elephantiacos, os leprosos,
os boubaticos e os atacados j& de morphea, sendo no
principio d’estas moléstias, se curaram radicalmente
com o uso dos dictos banhos; e estando j& com Ulceras,
torpor e adormecimento de pés e médos, e ndo podendo
suster o calcado, nem mover os dedos das méaos, com
o uso de repetidos banhos de Luso tem adquirido tan-
tas melhoras, que a maior parte das chagas se tém
curado, outras melhorado; desapparecendo o torpor,
e a”herpespparecendo a sensibilidade e o movimento;
e talvez se tivessem também curado radicalmente, se
naquelle logar houvesse um professor perito e zeloso,
que désse aos doentes um methodo curativo e dieta com-
petente, na forma dos estatutos que ousadamente tomo
a liberdade de offerecer a V. 5.9; e entdo que gosto, que
prazer, e que galardéo néo seria para V.S.2 e que dicta
néo seria para os portugueses, se nds tivessemos a felici-
dade de termos em Portugal um remédio, que curasse os
lézaros! Seriamos envejados pelos estrangeiros; e elles
mesmo viriam aqui curar as suas moléstias, e trazer-nos
os seus cabedaes.” Na continuagéo, critica o funciona-
mento dos banhos e propée-se enviar um regulamento
mais pormenorizado que o Prof. Costa Simées informa
néo ter recebido “nem os trabalhos prometidos sobre
o effeito das dguas de Luso” embora acrescente, talvez
ironicamente, que ainda ndo tinha “perdido a espe-
ranga de os obter, e que devem ser de importéncia por
terem sido colhidos por um clinico hébil e durante uma
observagdo de muitos annos”.

Hoje, é sabido que as bem conhecidas e as bem
equipadas Termas da Agua do Luso tem particular
indicagéo nas doencas renais, hipertensdo arterial,
afecgdes respiratérias crénicas e reumatismais. Os que
padecem de “maleitas da pelle” deixaram de constituir
a principal clientela e “os banhos com fins hygienicos”
deixaram de ser um motivo, a menos que consideremos
o SPA termal como o seu moderno substituto...
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das lesbes das articutagdes, avaliadas por raio-X e meshorar a fungao fisica, Artrite
psoridtica Tratamento da artrite psoridtica activa e progressiva em adultos quando a
resposta ao ratamento prévio com farmaces antireumatismais modificadores da doenga
foi inadequada. Demonstrou melhorar a fungao fisica em doentes com artrite paoriatica
¢ afrasar a taxa de progressdo das lesdes das articulacdes perifénicas, avaliadas por
raio-¥, em doentes com sub tipos poliarticulares simétricos da doenca Espomdilite
anguifosante anquilosanteTratamento de adultos com espandilite anquilcsante activa
grave que tenham tido uma resposta inadequada A terapéutica convencional Psoriase
em placas Tratamento de aduttos com peoriase em placas moderada a grave refractania
ou com contra indicagio ou intolerincia 2 outras terapéuticas sistémicas incluingdo a
ciclosporing, o metofrexato ou psoralens e rais ulravicketa-& (PUVA) 25 my pd
solvenie para solugdo infectdvel, 25 mg solugdo infect:vel em seringa pré cheia,
25 mg/imi pd e solvente para solugdo injectdvel para uso pedidirico, 50 myg solugdo
infectdvel em seringa pré cheia e 50 mg solugdn injectdvel em caneta pré-chefa:
Psoriage em placas em pediatria Tratarmento da psoriase em placas grave cronica em
criangas € adolescentes a partir dos 6 anos de idade que estdo inadequadamente
confrofadas, ou que sio intolerantes, a outras terapéuticas sistémicas ou fotolerapias.
25 my pd e solvente para solugdo injectdvel, 25 mg/mi pd e solvente para solugdo
infectdvel para uso pedidtrico @ 25 mg solugdo infectdvel em seringa pré cheia:
Artrite idfopdtica juveni poliarticudar Tratamento da artrite idiopdtica juvenil poliarticular
acliva em criangas e adolescentes a partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta
inadequada ou intolerincia a0 metotrexato. O Enbrel ndo foi estudado em criangas com
menos de 2 anos POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRAGAD O fratamento deve ser
iniciado & acompanhado por médicos especialistas com experiéncia no dagnistico e
fratamento da artrite reematdide, artrite idiopdtica juvenil, artrite psoridtica, espondilite
anguilosante, psoriase em placas ou psoriase em placas em pediatria. 05 doentes tratados
com Enbrel devem receber o Cartao de Alerta do Doente. Estd disponivel nas dosagens
de 25 e 50 mg, Artrife reumatdide 25 mg duas vezes por semana, em altemativa, a
administragio de 50 mg uma vez por semana demonstrou ser segura e eficaz Artrite
psoridtica e espondilite anquitesants 25 mg duas vezes por semand ou 50 mg uma vez
por sermana Psariase am placas 25 mp 0uas veres por semana ou 50 mg uma vez par
semana, em allemativa pode utilizar se uma doss de 50 mg duas vezes por semana ate
12 semanas, seguida de uma dose de 25 mg duas vezes por semana ol 50 mg uma
vz pOr Semana, 52 necessano. O tratamento deverd manter-se até ser alcancada a
remissan, até 24 samanas. Para alguns doentes adultos poderd ser apropriada a
continuacao da terapéutica para akém das 24 semanas. O tratamento deve ser intemompido
nos doentes que ndo apresentem resposta apos 12 semanas. Se estiver indicado reiniciar
o tratamento, devem ser sequidas as mesmas recomendagfes relativaments & duragio
do trataments, A dose deverd ser de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez
por semana Populagdes especiais Compromisso renal @ hepdtico e dosos (&= 65 anos)
Nao & necessdrio ajuste posoldgico Populagdo pedidtrica Populagdo pedidtrica Arinite
idiapdtica juvent poliarticular (idade = 2 anas) 0.4 mgkg (até 25 mg por dosa, no
rridxim) apds reconstiuicio de Enbrel em 1 mi de solvente, administrados 2 vezes por
semana, por injecio por via subcutinea, com um intervalo de 3 4 dias entre as doses.
Deve ser considerada a descontinuagio do tratamento nos doentes que n&o mostram
resposta apos 4 meses, Nao foram realizados ensaios clinicos formais em criangas com
2 a3 anos de idade. No entanto, dades de saquranca limitados de registo de doentes,
sugerem que o perfil de seguranga em criangas de 2 a 3 anos de idade, com a dose
semanal de 0,8 ma/kg por via subtutinea, & semelhante ao obsenvado nas adullos e
criancas com idade igual ou superior a 4 anos Garalmente ndo & aplcavel a sua utilizagio
&m crian;as com idades infierior a 2 anos na indicagio artrite idiopdtica juvenil pofarticulas,
Psoriase em placas em pediatria (idade = & anos) 0,8 mg/kg faté 50 mg por dose, no
méxima) urma vez por semana até 24 semanas. (0 ratamento deve ser interrompida nos
doentes que ndo apresentem resposta apds 12 semanas.Se estiver indicado reiniciar o
tratarento, devem ser sequidas as recomendagdes anteriores relathamente & duragio
do tratamento, A dose deverd ser de 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose, no maxima) uma
VEZ por semana. Geraimente ndo ¢ aplicével a utilizacao em criangas com idades inferior
a 6 anos na indicagdo psoriase em placas. £ administrado por injecgdo subcutinea
CONTRA-INDICAGOES Hipersensibilidade & substincia activa ou a qualquer um dos
excipientes. Sspticernia ou risco de septicemia.0 fratamento ndo deve ser iniciado em
doertes com infecgies acthas, incluindg infecgBes crinicas ou localizadas 25 mg/imi
para uso pedidtrico: ndo deve ser administrado a bebés premaleos ou recém-nascidos
uma vez que o solvente contém Alcool benzllico, EFEITOS INDESEJAVEIS Infecgies
{incluindo infecqies oo tracto respiratdnio superior, bronguite, cistite & infecgbes cutineas),
infecpbes graves (incluindo preumonia, celulite, artrite séplica e septicemia), tubenculose,
infecgies oportunistas (incluindo infecgdes invasivas por fungos, protozodnios, bacténas
€ micobaciérias atipicas), cancros da pele ndo-melanoma linfoma, melanoma, leucemia,
carcinoma de células de Merkel, trombocitopenia, anemia, lsucopenia, neutropenia,
pancitopenia, anemia aplastica, reacgies alérgicas, formagao de auto-anticorpos, vasculitz

sstémica (incluindo vasculite positiva para anticorpos citopldsmicos anti-neutrofilicas),
reacphes alérgicas/anafildcticas graves (inciuindo angioedema e Droncospasmo),
sarcoidose, sindrome de activacio dos macndfagos, vasculile posithva para anticorpos
citoplismicos anti-neutrofiicos, comvulsdes, casos de desmielinizagio do SNC que
sugerem esclerose miltipta ou desmiglinizagio ocalizada tal como nevrite dptica e mielite
fransversal, acomtecimentos desmielinizantes penféncos, incluindo sindrome de Guilkain-
Bamé, poinewropatia desmielinizante inflamatdria cronica, polineuropatia desmielinizante,
& neuropatia motora multifocal, wveile, agravamento da insuficiéngia cardiaca congestiva,
doenga pulmaonar intersticial (ncluindo preumonite & fitrose pulmonar), enzimas hepdticas
elevadas, hepatite auto-imune, prurida, angioedemna, urticdria, enupcio cutinea, erupgao
de tipo psorigtico, psoriase (incluindo novo aparecimento ou agravamento e pushutar,
principalmente palmar e plankar), vasculite cutdnea nciuindo vasculite leucocitockistica),
sindrome de Stevens-Johason, eriterna multiforme, necrilise epidérmica tdica, Iopus
gritematnsn cutineo subagudo, Ipus ertematose disodide, sindrome tipo Idpus, reaccies
no local de injecgdo (ncluindo hemorragia, equimose, ertema, prurido, dor & edema),
febre Em doentes pedidtricos com psoriase em placas (5 acontecimentos adversos
notificados foram samathantes aos observados em estudos anteriores realizados em
adulios com psoriase em placas e com artrite idiopéatica juvenil. Foram notificaccs casos,
pds-comercializacio de doenga inflamatdria do intesting em doentes com ALl em
tratamento com Enbrel, incluindo um ndmero muito reduzido de casos indicatives do
reaparecimento da reacgao adversa apds o recomeqo da terapéutica.
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ALERGIA A FARMACO§ COM MANIFESTACOES CUTANEAS -
ABORDAGEM DIAGNOSTICA

Jodo Antunes!, Susana Brds? Sara Prates®, Cristina Amaro?, Paula Leiria-Pinto®

'Interno de Imunoalergologia/Resident Immunoallergology, Servico de Imunoalergologia/Department of
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Directora do Servico de Imunoalergologia/Head of the Department of Immunoallergology, Hospital de Dona
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As reacgdes adversas a fdrmacos (RAF) representam um problema frequente na prética clinica. A alergia
a fdrmacos resulta de mecanismos de hipersensibilidade imunolégica e representa 6-10% do total de RAF. Clinica-
mente, as reacgdes alérgicas a farmacos podem ser classificadas como imediatas (tipo 1) ou ndo-imediatas (com
manifestacdes clinicas diversas e associadas sobretudo a reacgdes de tipo V). Neste artigo sGo abordados aspectos
gerais, nomeadamente os mecanismos imunopatogénicos implicados na alergia a fdrmacos e reactividade cruzada
mas também as manifestagdes cutéineas mais relevantes, nomeadamente exantemas méculo-papulares, eritema fixo
a fdrmacos (EFF), pustulose exantemdtica aguda generalizada (PEAG), sindrome de hipersensibilidade a farmacos
(DRESS - drug rash with eosinophilia and systemic symptoms), sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica
toxica (SSJ/NET). O papel dos testes cutneos (epicut@neos ou intradérmicos de leitura tardia) na abordagem de
reacgdes ndo-imediatas é também revisto. Os beta-lactémicos (BL) sdo o grupo farmacolégico mais frequentemente
envolvido em reac¢des de hipersensibilidade imunolégica e que mais dificuldades coloca na prética clinica didria,
nomeadamente devido aos riscos de reactividade cruzada, pelo que é analisado em maior detalhe ao longo da
revisdo. A indugdo de tolerancia a fdrmacos poderé ser considerada em casos selecionados, sobretudo quando na
auséncia de alternativas terapéuticas igualmente eficazes ou seguras.

Hipersensibilidade a férmacos; Beta-Lactémicos; Reactividade cruzada; Testes cuténeos.

DRUG ALLERGY WITH CUTANEOUS MANIFESTATIONS -
DIAGNOSTIC APPROACH

Adverse drug reactions constitute a major health problem in clinical practice. Drug allergy is defined
as an immunologically mediated hypersensitivity reaction and represents 6-10% of all adverse drug reactions. Cli-
nically, drug-induced allergic reactions can be classified as immediate (type |) and non-immediate (heterogeneous
clinical manifestations, mostly related to type IV reactions). Several issues are considered in this revision, particularly
immunopathologic mechanisms, cross-reactivity and the most relevant cutaneous reactions (maculopapular exanthe-
ma, fixed drug eruption, acute generalized exanthematic pustulosis, drug hypersensitivity syndrome, also referred
as drug rash with eosinophilia and systemic symptoms — DRESS, Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis). The role of skin tests (epicutaneous or intradermal with late reading) in the diagnostic approach of non-
-immediate reactions is also analysed. The most important causes of hypersensitivity reactions are antibiotics, parti-
cularly beta-lactams. This group poses significant diagnostic and management difficulties and deserves, therefore, a
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more thorough attention, with particular attention to cross-reactivity patterns. Induction of drug tolerance should be
considered in selected cases, especially when no safe or effective drug alternatives are available.

Drug hypersensitivity; Beta-Lactams; Cross reactions; Skin Tests.
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As reacgdes adversas a farmacos (RAF) representam
um problema frequente na prdtica clinica, atingindo
10 a 20% dos doentes internados e 7% da populagéo
geral, e constituem uma importante causa de mortali-
dade intra-hospitalar’.

As RAF podem ser classificadas em reaccdes do tipo
A, (“augmented”) previsiveis, comuns (80%), depen-
dentes de dose e relacionadas com os mecanismos de
acg@o dos farmacos e reacgdes do tipo B (“bizarre”),
imprevisiveis, mais raras (20%), independentes de dose
e geralmente sem relacdo com a acgdo farmacoldgica.
As reacgdes do tipo A subdividem-se em efeitos secun-
ddrios do fdrmaco, quadros de toxicidade e interac-
¢oes farmacoldgicas; as reacgdes do tipo B englobam
fenémenos de intolerGncia (resposta alterada com
doses terapéuticas ou subterapéuticas, sem alteracdes
do metabolismo, excrecdo ou biodisponibilidade do
farmaco, ie. tinitus induzido pela aspirina), reaccdes
de idiossincrasia (ndo explicadas pelos principios
farmacolégicos e geralmente associadas a erros do
metabolismo, excrecdo ou biodisponibilidade do far-
maco, ie. anemia hemolitica induzida pela primaquina
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em doentes com défice de glucose-6-fosfato desidro-
genase), reacgdes pseudoalérgicas (com estimulagéo
directa e consequente desgranulacdo de mastécitos e
baséfilos, sem reconhecimento imunolégico prévio, ie.
opidides, vancomicina, coléides ou contrastes radiolé-
gicos) e reacgdes alérgicas. A alergia a fdrmacos resulta
de mecanismos de hipersensibilidade imunolégica e
representa 6-10% do total de RAF?4,

Apesar do reconhecido envolvimento imunolégico,
permancem ainda por esclarecer diversos fenémenos
implicados na respectiva imunopatogénese.

De acordo com a classificagéo de Gell e Coombs,
as reacgdes de hipersensibilidade a fdrmacos podem
ser classificadas em diferentes tipos, segundo os meca-
nismos fisiopatolégicos envolvidos??.

Foi proposta recentemente a subdivisdo das reac-
¢oes de hipersensibilidade de tipo IV em 4 grupos,
em funcdo do padréo de citocinas e células efectoras
envolvidas?>7:
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PADRAO CLiNICO

FARMACOS
IMPLICADOS

TESTES CUTANEOS

IgE-mediado (reacgdo

Urticaria*, angioedema*,

Beta-lactémicos,
citostdticos (ie.

i filaxia* rtali TCP, TID
gz | imediata) (]jiwg‘;)cmo il carboplatina ou cisplatina), S
. tarmacos perioperatérios
Anemia hemolitica, Peniciling. quinino Sem indicacdo
Mediado por IgGT, trombocitopénia e sulfonomildgs ! (Hemograma completo e
IgG3 e raramente IgM granulocitopénia teste de Coombs)
dirigidos contra estruturas
Tipo Il da membrana celular Pénfigo induzido por ) & tflerei Sem indicagdo (biépsia
) ; Captopril, penicilamina .
ou com capacidade de farmacos cuténea)
activagdo de complemento
& superficie celular Penfigside bolhoso iECA, furosemida, Sem indicagdo (bidpsia
induzido por farmacos penicilina e sulfasalazina cuténea)
Doenca do soro (urticdria,
Producéo de febre, EMP sobretudo
. | - a
|;nurjocomp ex0s (#os maos e pes, . Penicilina, infliximab, Sem indicag@o (consumo
(fenémeno comum em linfadenopatia, artralgias ) .
s timoglobulina de C3 e C4)
qualquer tratamento e edemas periféricos
Tipo llI farmacolégico e apés 1-3 semanas de
assinfomdtico na maioria tratamento)
dos doentes) que se
depositam quando em | vscy e de Anfibisticos, AINE e Rl el
excesso : ek S , ,
hipersensibilidade diuréticos ANCA, biépsia cutanea)
Mediado por células T Dermatite de contacto TID leitora tardia. TE
Tipo IV especificas de férmaco alérgica, EMP, EFF, PEAG, | Vérios (ver Tabela 2) !

(reaccdes ndo-imediatas)

DRESS, SSJ/NET

(ver Tabela 2)

Ovutros tipos

Mecanismos imunolégicos
mal esclarecidos

Dermatoses liquendides
induzidas por fdrmacos

iECA, furosemida,
inibidores da bomba de
protées, AINE e imatinib

Sem indicacdo

Eritrodisestesia palmo-
plantar (sindrome mé&o-pé)

Citostdticos (ie.
doxorrubicina)

Sem indicacdo

LES induzido por férmacos
(artralgias, mialgias,
febre, perda ponderal,
fotossensibilidade, purpura
ou eritema nodoso, apds
anos de tratamento)

Procainamida,
hidralazina, isoniazida,
metildopa, minociclina e
clorpromazina

Sem indicagéo (consumo
de C3 e C4; anti-ADN de
dupla cadeia; antihistonas
>90%)

LE cutaneo induzido

por fdrmacos (eritema,
fotossensibilidade e placas
descamativas, apés 4-8
semanas de tratamento)

Hidroclorotiazida, BCC,
iECA e antifGngicos

Sem indicagéo (anticorpos
anti-Ro/SSA e anti-La/SSB;
anti-histonas <25%)

Doenca granulomatosa
induzida por férmacos

Macrélidos,
propiltiouracilo,
acetaminofeno e
antagonistas dos
receptores dos leucotrienos

Sem indicagdo (ANCA)

*Estas reaccdes podem ser ndo-IgE-mediadas (ie. doenga do soro) ou ndo imunolégicas (ie. associadas a AINES ou fadrmacos histamino-libertadores, como opidides ou
relaxantes musculares). AINE, anti-inflamatérios ndo-esteréides; ANCA, anticorpos anti-citoplasma de neutréfilo; BCC, bloqueadores dos canais de cdlcio; DRESS, sindrome de
rash cuténeo com eosinofilia e sintomas sistémicos; EFF, eritema fixo a farmacos; EMP, exantemas mdculo-papulares; iECA, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina;
PEAG, pustulose exantemdtica aguda generalizada; SRIFE (Symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema), exantema flexural e intertriginoso simétrico associado
a fédrmacos; SSJ/NET, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica; TCP, testes cuténeos por picada; TE, testes epicutaneos; TID, testes intradérmicos.
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1. IVa: monécitos e IFN-gama, sendo o eczema a
manifestagdo clinica mais comum;

2. IVb: eosinéfilos e citocinas Th2, em doentes com
exantemas mdculo-papulares (EMP), sindrome de
hipersensibilidade a farmacos (também desig-
nado por drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms — DRESS), e sindrome de Stevens-John-
son/necrélise epidérmica toéxica (SSJ/NET);

3. Vc: células T CD4+ ou CD8+, com apoptose de
queratinécitos mais ou menos extensa, nomea-
damente em EMP ou SSJ/NET;

4. IVd: neutréfilos e IL-8, em doentes com pustulose
exantemdtica aguda generalizada (PEAG).

Alguns autores adoptam a designagéo de sindromes

mistos para reacgdes com envolvimento de multiplos
mecanismos imunopatolégicos, tais como vasculites
de hipersensibilidade, 10pus eritematoso (sistémico ou
cuténeo) induzido por fdrmacos ou doenga granuloma-
tosa induzida por farmacos?”.

Clinicamente, as reacgdes alérgicas a farmacos

podem ser classificadas como?7-10:

1. Reacgdes imediatas: até 1 hora apds exposicdo
ao fdrmaco, sobretudo em doentes com urticé-
ria/angioedema e/ou andfilaxia, e associado a
reacgdes de hipersensibilidade de tipo |;

2. Reacgdes ndo-imediatas: com inicio mais de 1
hora apés exposicdo ao fdrmaco, com manifes-
tagdes clinicas diversas e associado a reaccdes
de hipersensibilidade de tipo IV sobretudo); estas
incluem reacgdes aceleradas (entre 1 a 72 horas)
ou tardias (apds as 72 horas).

Séo propostos multiplos mecanismos moleculares
de activacdo do sistema imunitério por accdo de fér-
macos, nomeadamente o reconhecimento antigénico''.
Este é o processo implicado nas reacgdes alérgicas e
pode resultar do processamento por células apresen-
tadoras de antigénio (antigen-presenting cells — APC)
e consequente apresentacdo a células T (fdrmacos de
elevado peso molecular, ie. bioldgicos) ou requerer, pri-
meiramente, a ligacdo covalente com proteinas trans-
portadoras para posterior processamento do complexo
farmaco-hapteno pelas APC'2'3, Este modelo aplica-se
& maioria dos fdrmacos (haptenos, moléculas de baixo
peso molecular capazes de induzir resposta imunolé-
gica apenas quando ligadas a proteinas de maiores
dimensdes) e pode implicar o metabolismo prévio do
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pré-hapteno e sua conversGo numa molécula mais
reactiva, para posterior ligacdo & proteina de trans-
porte. Noutros casos verifica-se activagdo directa de
vias de transducdo de sinal por activago de receptores
(ie. imiquimod via activacdo de TLR-7)'.

Mais recentemente foi documentado um outro
mecanismo, de interacgGo farmacolégica com recep-
tores imunes (conceito p-i), baseado na ligacdo
néo-covalente do fdrmaco ao receptor de células T,
permitindo a estimulag@o directa de células T meméria
ou efectoras sem processamento por APC ou sensibi-
lizagdo prévia'*'®. Apesar do conceito de hapteno ser
o paradigma explicativo mais comum na alergia a
fdrmacos, nenhum modelo consegue explicar isolada-
mente a totalidade das reacgdes.

A existéncia de reactividade cruzada (RC) entre
moléculas distintas resulta da presenca de determi-
nantes antigénicos comuns entre farmacos do mesmo
grupo, justificando assim a ocorréncia de reacgdes de
hipersensibilidade imunolégica com vérias moléculas
dentro do mesmo grupo farmacolégico, independente-
mente de exposi¢do prévia.

Os beta-lactémicos (BL) sdo o grupo mais estu-
dado, mais frequentemente envolvido em reacgdes de
hipersensibilidade imunolégica e que mais dificuldades
coloca na prética clinica didria, merecendo por isso
particular destaque’®'. A amoxicilina é actualmente
o BL mais reportado (reaccdes tardias em 5-10% dos
doentes), o que poderd ser explicado, segundo alguns
autores, pela evolugé@o dos padrées de prescricdo'.

Os BL podem ser classificados em diferentes grupos,
em funcdo da respectiva estrutura molecular e 1m em
comum o anel BL e adicionalmente outro anel (tiazoli-
nidina ou di-hidrotiazina) e cadeias laterais especificas
de cada fédrmaco:

1. Penicilinas (naturais, ie. penicilina C ou V e semi-
-sintéticas, ie. amoxicilina, ampicilina ou fluclo-
xacilina): possuem estrutura biciclia (ie. anel BL e
anel de tiazolinidina) e cadeias laterais;

2. Cefalosporinas (de 192, 22 ou 3¢ geracdo): apre-
sentam, em vez de tiazolinidina, um anel de di-
-hidrotiazina e 2 cadeias laterais (R1 e R2);

3. Carbapenemos: com anel BL e anel di-hidro-
-pirrélico, com substituicdo do dtomo de enxofre
por carbono;

4. Monobactamos: constituidos por anel BL mono-
ciclico, sem cadeia lateral.
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A resposta imunolégica pode ser desencadeada
contra o anel BL ou contra determinantes antigénicos
formados a partir dos anéis de tiazolinidina / di-hidro-
tiazina ou das cadeias laterais. Assim, fenémenos de
RC entre BL poderdo resultar de anticorpos dirigidos
contra o préprio anel BL (implicando a evic¢do de todos
os fdrmacos BL), ou contra outros epitopos estruturais?®

(Fig. 1).
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Atendendo as semelhancas estruturais apresenta-
das, admite-se a existéncia de RC dentro do grupo das
penicilinas. No entanto, hé casos descritos de alergia
selectiva a amoxicilina ou ampicilina, com toleréncia a
outras penicilinas'’?'. Este fenémeno resulta da sensi-
bilizagéo contra as cadeias laterais e ndo contra o anel
BL. Assim, doentes com alergia selectiva a amoxicilina
deverdo evitar cefalosporinas com cadeias laterais
idénticas (cefadroxil, com RC em 12-38% dos doentes
com alergia selectiva a amoxicilina, cefprozil e cefatri-
zina), e da mesma forma com ampicilina e cefaclor,
cefalexina e cefradina??23,

A frequéncia de reaccdes alérgicas com cefalospori-
nas é cerca de 10 vezes inferior & penicilina e parecem
resultar maioritariamente de reacgées contra as cadeias
laterais?425,

O anel BL das penicilinas é instdvel em condi¢des
fisiolégicas, sendo rapidamente modificado por aber-
tura esponténea. Formam-se assim haptenos que

Educacdo Médica Continua

estabelecem ligagdes covalentes com grupos amina de
outras proteinas, originando o determinante major da
penicilina: benzipeniciloil. Neste processo, o anel de
tiazolinidina é geralmente preservado®?¢. Por oposigéo,
as cefalosporinas sofrem rdpida fragmentagéo dos
anéis BL e de di-hidrotiazina, originando compostos
instdveis, incapazes de funcionar como haptenos?”:%.
Baseado nas diferencas moleculares e metabolismo, a
RC entre penicilinas e cefalosporinas associada ao anel
BL é considerada minima?’.

Admite-se, no entanto, risco de RC entre penicilinas
e cefalosporinas, sobretudo de 12 e 29 geragdo, em
cerca de 2% dos casos, havendo mesmo casos de ana-
filaxia reportados?” 3932, A RC entre cefalosporinas ou
entre cefalosporinas e penicilinas resulta sobretudo de
homologia das cadeias laterais (e ndo do anel BL)?.
Os monobactamos sdo considerados menos imunogé-
nicos do que penicilinas ou cefalosporinas e néo foi
documentada RC entre penicilina e aztreonamo ou
cefalosporinas e aztreonamo, & excepgo da ceftazi-
dima (cadeia lateral comum)®334. Os carbapenemos
sGo também considerados seguros em doentes com
alergia a penicilina®.

Relativamente a fenémenos de RC em reacgdes
n&o-imediatas com BL, os dados séo escassos e pouco
esclarecedores. Segundo alguns autores, as cadeias
laterais parecem assumir particular relevo nas reacgdes
mediadas por células T e a RC entre cefalosporinas e
penicilinas é rara®.

Relativamente ao co-trimoxazol, cerca de 3% dos
doentes manifestarGo reacgdes de hipersensibilidade
mas sem RC com outras sulfonamidas, nomeadamente
farmacos ndo-antibidticos®. A frequéncia de reaccdes
imediatas com quinolonas é de 0.4-2.0% mas o grau
de RC entre quinolonas de 19, 29, 392 ou 4¢ geragéo é
alto, recomendando-se a evicg@o de todo o grupo®-4°.
No caso dos macrélidos, a alergia é estimada em 0.4-
3.0% dos doentes e é geralmente selectiva, com baixa
RC dentro do grupo*'.

As reaccdes adversas a fdrmacos podem assumir
manifestagdes clinicas diversas, de espectro amplo
e heterogéneo e gravidade varidvel. Os diagnésticos
diferenciais sdo multiplos e a abordagem destes doen-
tes requer por isso um elevado indice de suspeigéo.

Na abordagem diagnéstica destes doentes, é funda-
mental reconhecer o espectro de manifestagdes clinicas
possiveis, os padrées de reacgdo mais caracteristicos
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para cada fdrmaco, sobretudo nos grupos mais fre-
quentemente implicados, conhecer os mecanismos
fisiopatolégicos e as indicagdes e limitagdes dos meios
de diagnéstico disponiveis.

A maioria das reacgdes adversas a farmacos de
etiologia alérgica tem envolvimento cutdneo. Este
facto poderd dever-se ao elevado nimero de célu-
las dendriticas e células T de meméria na pele, mas
também d&s concentracdes elevadas que os fdrmacos
atingem na pele 30-45 minutos apéds ingestéo ou por
se tratar de um érgéo de avaliacdo clinica mais aces-
sivel (nesta perspectiva, poderdo ocorrer alteracdes de
outros érgdos, nomeadamente hepdticas ou renais,
transitérias e ligeiras que poderdo ser subdiagnosti-
cadas)*?43,

A caracterizag@o correcta das lesdes é, por isso,
fundamental para o diagnéstico e decisdo terapéu-
tica. SG@o vdrios os padrées de envolvimento cuténeo,
nomeadamente urticdria, angioedema, EMP eritema
fixo a férmacos (EFF), PEAG, symmetrical drug-related
intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE), ou
reaccdes mais graves, como DRESS ou SSJ/NET#445,
Além destas reacgdes, sGo também descritas reaccdes

fotoalérgicas, dermatoses liquendides induzidas por
férmacos (nomeadamente inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, furosemida, inibidores da
bomba de protdes, AINE e imatinib), a eritrodisestesia
palmo-plantar (sindrome mao-pé, caracterizado por
edema e eritema palmo-plantar, por vezes com for-
magéo de bolhas, Ulceras e necrose, geralmente 2 a
12 dias apds terapéutica com citostdticos, ie. doxor-
rubicina), quadros de pénfigo vulgar ou penfigéide
bolhoso induzidos por fdrmacos, vasculites de hiper-
sensibilidade, l0pus eritematoso (sistémico ou cutdneo)
induzido por fdrmacos, pseudolinfoma induzido por
fédrmacos (curso indolente, com inicio apdés meses de
terapéutica com anti-epiléticos, neurolépticos, iECA,
beta-bloqueantes, sem febre ou outros sintomas sisté-
micos)*4*¢ (Tabela 2).

Os fdrmacos mais frequentemente implicados em
reaccbes alérgicas cut@neas em doentes internados
s@o amoxicilina (5.1%), co-trimoxazol (3.4%), ampici-
lina (3.3%), sangue e derivados (2.2%), cefalosporinas
(2.1%); eritromicina (2.0%) e penicilina G (1.8%)*’.

Os EMP representam a reaccdo cutdnea mais
comum e correspondem a 31-95% de todas as reacgdes

REACCAO m CARACTERISTICAS CLINICAS FARMACOS IMPLICADOS

Exantema maculo-

- Reacgdo de tipo IVb ou ¢

progndstico

Inicio nas primeiras 1 a 2 semanas; descamagéo
2 a 10 dias apés interrupcdo do férmaco; bom

Alopurinol, aminopenicilinas,
cefalosporinas, trimetoprim,
antiepiléticos e AINE

Infcio meses a anos apds inicio do tratamento com
exacerbacdo 2h apéds toma do fédrmaco; leséo Unica

Eritema fixo a Células T CD8+ ) . L Sulfonamidas, fetraciclinas,
i . rlfies nas extremidades (placa eritematosa-livida, por vezes . .
farmacos intraepiteliais ek o P pirazolonas, carbamazepina, AINE
bolha central), l&bios e genitais; recorréncia na mesma
localizacgo em exposicdes subsequentes
Pustulose Aminopenicilinas e cefalosporinas,

exantemdtica aguda Reaccéo de tipo IVd

generalizada

Infcio 48h; febre e pUstulas estéreis sobretudo nas
pregas; neutrofilia e eosinofilia (1/3 dos casos)

antifongicos, AAS, alopurinol e

BCC

Sindrome de DRESS

Reaccéo de tipo Vb

Infcio nas primeiras 12 semanas; febre, linfadenopatia,
hepatite aguda (50%), pancreatite, colite, doenca
intersticial pulmonar, envolvimento renal com nefrite
(10%), enantema raro; eosinofilia (90%); mortalidade
10%

Antiepiléticos (raro com dcido
valpréico), cotrimoxazol,
minociclina, AINE,
hidroclorotiazida, nevirapina,
alopurinol, dapsona

Sindrome de Stevens-
Johnson / Necrélise
epidérmica téxica

Reaccéo de tipo Ve

Infcio nas primeiras 4-8 semanas; fase prodrémica
com sinfomas inespecificos (febre, toxicidade
sistémica); fase aguda com bolhas, descolamento
cuténeo (sinal de Nikolski), necrose epidérmica
generalizada (>30% da superficie corporal na NET
ou < 10% no SSJ) e erosdes da mucosa, leucopénia
e linfopénia; fase de recuperacdo (1-3 semanas);
mortalidade elevada (SSJ<NET)

Sulfonamidas (1/3 dos casos em
adultos), antiepiléticos, alopurinol,
nevirapina e AINE (nomeadamente
os derivados da pirazolona ou
oxicam, com semi-vidas mais
longas — maior risco no inicio do
tratamento)

AAS, aspirina; iECA, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; AINE, anti-inflamatérios ndo-esterdides; BCC, bloqueadores dos canais de cdlcio.
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cutdneas induzidas por fdrmacos, ocorrendo em 2-8%
dos doentes internados*®4?. Fazem diagnéstico diferen-
cial com exantemas virais, sobretudo na crianga (EBV,
CMYV, parvovirus B19, enterovirus, adenovirus, HHV-6,
rubéola ou sarampo), infecgé@o por HIV ou sifilis secun-
déria, no adulto®.

Existem porém manifestagdes mais raras que
importa também referir. O aparecimento de puUstulas
enquadra-se geralmente em casos de acne associados
a corticéides, androgénios, litio, fenitoina, isoniazida
e sirolimus. Os quadros de PEAG cursam também
com aparecimento de pUstulas, em maior extenséo e
apresentam prevaléncia idéntica a SSJ/NET (ver Tabela
25152,

Ao contrdrio das restantes reaccdes de hipersensibi-
lidade a farmacos, o SDRIFE é mais frequente no sexo
masculino. Caracteriza-se por eritema bem delimitado
da regido glUtea/perineal e/ou eritema em V da regido
glutea/perigenital com envolvimento de pelo menos
mais uma regido intertriginosa ou prega flexural®s.
Este padrao especifico foi no passado designado como
sindrome do babuino e a nova nomenclatura permite
distingui-lo de reacgées de dermatite de contacto alér-
gica. Cursa geralmente sem sintomas sistémicos, pode
evoluir com descamacéo e os fdrmacos mais frequen-
temente implicados séo aminopenicilinas.

Os quadros de SSJ/NET constituem as formas mais
graves de hipersensibilidade a farmacos. Séo actual-
mente consideradas entidades nosolégicas préximas,
com um espectro de gravidade crescente, mortalidade
gue varia entre 1-5% e 25-70% e incidéncia anual de 6
e 2 casos por milh@o de individuos, respectivamente®.

As lesdes podem por vezes suscitar dificuldades
diagnésticas com outras entidades, como sindrome da
pele escaldada por exotoxina estafilocécica (caracte-
risticamente sem queixas dlgicas ou enantema) ou sin-
drome de choque téxico causado por Staphylococcus
aureus (com descamagdo sobretudo palmo-plantar,
febre e répida evolucdo para choque).

Além dos fadrmacos indicados na tabela 2, hé tam-
bém casos descritos de SSJ/NET induzidos por BL ou
mesmo por diferentes antibidticos em associacdo®.
Em cerca de 6% dos casos ndo hd envolvimento de
fdrmacos, admitindo-se nestes casos provavel etiolo-
gia infecciosa®. Os mecanismos etiopatogénicos que
conduzem a apoptose de queratinécitos s@o ainda
mal definidos mas parecem envolver processos imu-
nolégicos e metabdlicos, em particular erros nas vias
de destoxificagdo de xenobidticos, com acumulagéo
de metabolitos imunogénicos ou com efeito citotdxico
directo®.
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A anamnese deve incluir o inicio, evolug@o e duracdo
dos sintomas e relag@o temporal com a administrag@o
dos farmacos, lista exaustiva dos fdrmacos utilizados
pelo doente (incluindo auto-medicagdo), dosagem,
posologia e duracdo dos tratamentos, exposicdes pré-
vias aos vdrios fdrmacos e eventuais reacgdes passadas.

Apesar do papel essencial da histéria clinica na
abordagem diagnéstica, no dmbito da alergia a far-
macos sdo reconhecidas as suas limitagdes, tanto pelo
nimero de falsos negativos, como de falsos positivos
- cerca de 1/3 dos casos com diagnéstico final positivo
apresentam sintomas vagos e pouco consistentes e
cerca de 94% dos doentes com histéria clinica sugestiva
tém resultados negativos na avaliag@o diagndstica®s-¢C.

Desta forma, os testes cuténeos assumem uma
importancia central na confirmag@o etiolégica, permi-
tindo demonstrar a sensibilizagdo a fdrmacos, devendo
ser solicitados sempre em fungé@o do contexto clinico e
ndo como método de rastreio indiscriminado?'42,

Os testes cutdneos séo fidedignos para os seguintes
farmacos: penicilina, relaxantes musculares e car-
boplatina®¥-%. Para os restantes s@o frequentemente
desconhecidos os metabolitos intermedidrios reactivos
(imunogéneos), tornando mais complexa a interpreta-
¢Go dos resultados?’.

A selecg@o do tipo de testes cutdneos é determi-
nada pelo mecanismo imunopatolégico subjacente &
reaccdo adversa em causa. Assim, reaccdes imediatas
com provével mecanismo IgE mediado podem ser estu-
dadas por testes cutlneos por picada (TCP) ou festes
infradérmicos (TID)?”.

Os TCP podem ser realizados preferencialmente
com solugdes parentéricas, em concentragé@o terapéu-
tica ou diluida (sobretudo se reaccdo prévia grave ou
em fdarmacos com propriedades histamino-libertado-
ras, ie. relaxantes musculares) ou mesmo com solugdes
orais ou outras formulacées preparadas em suspenséo
salina®’. Constituem a primeira etapa da abordagem
diagnéstica e permitem confirmar sensibilizag@o tanto
para moléculas de alto como de baixo peso molecu-
larés,

Perante resultados negativos nos TCP pode avangar-
-se para a realizagéo de TID, mais sensiveis mas menos
especificos. Estes consistem na administracdo intra-
dérmica de 0.02-0.03 mL do farmaco diluido (apenas
formulagdo parentérica), com aumentos progressivos
da concentracdo até resultado positivo ou até atingir
concentracdo mdxima ndo-irritativa®?. As leituras sé@o
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realizadas aos 15-20 minutos e deve ter-se em consi-
deragéo o risco de reacgdo sistémica com este tipo de
procedimentos pelo que deverdo ser realizados apenas
por profissionais com experiéncia e em meio hospitalar.
Podem ocorrer resultados falsos-negativos nas primei-
ras 2 semanas apds episédio de andfilaxia (periodo
refractério), pelo que se aconselha um intervalo de 4
a 6 semanas entre a resolucdo do quadro e realizagéo
dos testes’%7".

O valor destes testes depende dos farmacos estuda-
dos — apresentam sensibilidade e valor preditivo nega-
tivo superiores para penicilina, relaxantes musculares
e enzimas mas ainda indeterminado para contrastes
radiolégicos, AINE ou cefalosporinas?’.

De facto, os TID estédo apenas correctamente valida-
dos para os determinantes major e minor da peniciling,
com valores preditivos negativo e positivo de 99% e
50%, respectivamente’’.

Perante reacgdes ndo-imediatas com suspeita de
provavel envolvimento de células T especificas de far-
maco (hipersensibilidade de tipo IV), poderd ponderar-
-se a realizag@o de testes epicutdneos (TE) ou TID de
leitura tardia?”.

Os TE desempenham um papel fundamental no
estudo da dermatite de contacto alérgica por apli-
cagdo de farmacos tépicos, mas podem também ser
realizados em doentes com EMP, PEAG, EFF (aplicados
no local da leséo) ou sindrome de DRESS7%7¢. A sua
utilizagéo em doentes com SSJ/NET é também possi-
vel mas controversa’?’’. Podem ser realizados com
qualquer formulagéo disponivel, entre 6 semanas a 6
meses apds remiss@o dos sintomas, recomendando-se
a interrupgdo prévia de corticdides sistémicos ou outros
imunossupressores pelo menos 1 més’s.

Os fadrmacos com maior nimero de resultados
positivos séo BL (homeadamente amoxicilina), cotrimo-
xazol, corticéides, heparinas e anti-epiléticos mas néo
estdo disponiveis resultados validados para a maioria
dos fdrmacos’®.

A sensibilidade destes testes varia entre 11 e 43%
e os fdrmacos mais estudados s@o antibidticos (BL,
clindamicina e trimetoprim), anti-hipertensores e anti-
-epiléticos’?”?. As leituras sdo feitas as 48 e 96h e a
interpretacdo dos resultados requer experiéncia, sobre-
tudo perante falso-positivos (ie. reacgdo irritativa)?’-78,
Podem ser utilizadas concentragdes crescentes do
farmaco (1, 5 e 10%) e o risco de reaccdo sistémica
é baixo, mesmo em doentes com reacgbes graves (ie.
SSJ/NET).

Resultados falsos-negativos podem dever-se a mé
penetragdo cuténea (moléculas de maiores dimensdes)
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ou baixa concentragdo do farmaco. Nestas situagdes,
pode ser considerada a realizagdo de TID de leitura
tardia (&s 48h), que, segundo alguns autores, possuem
sensibilidade superior aos TE?£°,

Em estudos prévios, a realizacdo de TID de leitura
tardia e TE permitiuv o diagnéstico em 60-100% das
reaccdes ndo-imediatas com BL?'8. Contudo, em estu-
dos recentes, a sensibilidade de TID de leitura tardia
e TE na investigacdo de reacgdes ndo-imediatas foi
de apenas 4-9%, para BL, corticéides, anti-epiléticos
ou fdrmacos cardiovasculares, com maior probabili-
dade de resultados positivos para reacgdes mais gra-
ves’8778182 - A gravidade da reacg@o poderd contribuir
para uma maior sensibildiade dos testes cuténeos,
justificando assim as diferencas encontradas nos vérios
estudos.

Perante casos suspeitos de alergia a fdrmacos mas
com resultados negativos nos testes disponiveis é possi-
vel realizar-se uma prova de provocagdo com o férmaco
suspeito. Este procedimento pode ser requerido para
esclarecimento etiolégico tanto de reac¢des imediatas
como de reaccdes tardias’. No entanto, pelos riscos
inerentes deve ser meticulosamente ponderado caso
a caso e realizado apenas em meio-hospitalar e por
profissionais experientes, estando contra-indicado em
reaccdes graves, nomeadamente sindrome de DRESS,
PEAG, SSJ/NET, vasculites ou alteragdes hematolégicas
induzidas por fdrmacos assim como em doentes com
comorbilidades graves (ie. doenca renal, hepdtica,
cardio-vascular ou outras).

Este procedimento constitui o “gold-standard” no
diagnéstico de hipersensibilidade a farmacos e resul-
tados negativos confirmam toleréncia actual. De facto,
num estudo de Bousquet e colaboradores, 30% dos
doentes alérgicos a BL foi diagnosticado apenas por
prova de provocacdo (TID falsos-negativos)®s.

Em alguns doentes com diagnéstico de alergia a
fédrmaco e para o qual ndo existam alternativas seguras
e igualmente eficazes, é possivel proceder a indugéo
de tolerdncia, permitindo assim a administragéo
segura do farmaco requerido, sem reaccdes adversas.
Este procedimento tem sido utilizado com sucesso em
reaccdes IgE-mediadas (ie. antibidticos — peniciling,
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cefalosporinas, macrélidos, quinolonas, vancomicina
ou citostdticos — taxanos e platinas), em reacgdes
imunolégicas ndo-lgE-mediadas (ie. co-trimoxazol em
doentes com VIH) e em reacgdes ndo-imunolégicas (ie.
aspirina ou alopurinol), estando contra-indicada nou-
tras reacgdo ndo-lgE-mediadas, nomeadamente em
reacgdes graves, ie. DRESS ou SSJ/NET#8. No caso
da penicilina, os cendrios clinicos mais comuns séo o
tratamento de sifilis durante a gravidez ou doentes com
neurosffilis.

A indugéo de tolerdncia consiste na administragéo
de doses crescentes do fdrmaco implicado, partindo
geralmente de concentragdes 10-1000 vezes inferiores
ds concentragdes com resultados positivos em TID,
até alcancar a dose terapéutica em algumas horas ou
dias?’. Trata-se no entanto de um fenémeno transitério
gue deverd ser repetido a cada ciclo terapéutico reque-
rido?’. Estima-se a ocorréncia de reacgdes adversas em
14-30% dos casos, sobretudo nas fases finais ou apds
término do procedimento®-72. SGo geralmente reacgdes
de tipo | ligeiras mas hd também casos descritos de
reaccdes ndo-IgE mediadas durante protocolos de
indug@o de toleréncia®”-?°. Este tipo de procedimento
deverd ser realizado apenas em centros especializados.
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- Educag¢ao Médica Continua

VERIFIQUE O QUE APRENDEU

1. Sobre as reac¢des adversas a farmacos, assinale a opgéo verdadeira:
a) Podem ser de tipo A (comuns e imprevisiveis) ou de tipo B (raras e previsiveis).
b) Sédo mediadas pelo sistema imune (reacgdes alérgicas) em >30% dos casos.
c) Opidides, vancomicina e contrastes radiolégicos induzem reaccdes pseudoalérgicas.
d) A doenca péptica induzida pela aspirina é uma reacgéo idiossincrdtica.
e) A pustulose exantemdtica aguda generalizada néo tem envolvimento imunolégico.

2. Sobre os mecanismos das reac¢des alérgicas a farmacos, assinale a opgéo verdadeira:
a) As reacgdes imediatas sdo geralmente de tipo |ll.

b) A doenga do soro é uma reacgéo de tipo Il.

c) O lopus eritematoso cutdneo induzido por fdrmacos tem sempre anticorpos anti-histonas.

d) A eritrodisestesia palmo-plantar estd geralmente associada a quinolonas.

e) As reacgdes de tipo IV incluem o exantema mdculo-papular, DRESS, PEAG ou SSJ/NET.

3. Areactividade cruzada é frequente nos seguintes grupos farmacolégicos:
a) Macrélidos.
b) Quinolonas.
c) Beta-lactémicos.
d) Anti-inflamatérios ndo esteréides.
e) Opcdes b) e ¢).

4. Sobre testes cutdneos no diagnéstico de alergia a farmacos, assinale a opgéo verdadeira:
a) Os testes epicutdneos s@o Gteis no diagndstico de reacgdes imediatas (ie. urticéria e anafilaxia).
b) Os testes intradérmicos de leitura tardia parecem ser mais sensiveis que os testes epicutdneos.
c) Os testes intradérmicos podem desencadear reacgdes graves.
d) No eritema fixo a fdrmacos, os testes epicutdneos devem ser realizados sempre no antebrago.
e) Opcdes b) e ¢).

Respostas: 1. c); 2. ¢€); 3. ¢); 4. e).
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IMPACTO PSICOSSOCIAL DA ACNE
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Introducéo: A acne tem impacto significativo na auto-estima e qualidade de vida dos doentes. Diversos es-
tudos demonstram alteracées psicolégicas incluindo ansiedade, inibicéo social, depresséo e ideagdo suicida nos doentes
com acne. Desde a aprovacdo da isotretinoina para o tratamento da acne grave ou refractéria, tém surgido relatos de
casos e com interesse suscitado pelos media para uma associacdo entre o tratamento com isotretinoina e a depressdo/
ideacdo suicida. Material e Métodos: Revimos a literatura disponivel com o intuito de avaliar o impacto da acne no quoti-
diano dos doentes e a relagéo do tratamento com isotretinoina e depresséo ou ideagéo suicida. Resultados: A percepcao
da gravidade da acne pelo doente difere da avaliacdo médica, o que se traduz em repercussdes psicoldgicas e sociais,
por vezes dificeis de prever. Da revisdo efectuada, nédo foi encontrada relagé@o causal entre o tratamento com isotretinoina
e estados depressivos ou comportamentos suicidas. Em muitos casos, o tratamento melhora estes sinftomas. Conclusées:
O impacto da acne, muito além do impacto cutdneo, impde que o reconhecimento dos sinais psicolégicos pertinentes
seja uma rotina na consulta, de modo a estabelecer estratégias de tratamento adequadas, individualizadas caso a caso.

Acne; Impacto psicossocial; Depressao; Isotretinoina.

THE PSYCHOSOCIAL IMPACT OF ACNE

Introduction: Acne has a significant impact on patient’s self-esteem and quality of life. Several studies
have shown psychological changes including anxiety, social inhibition, depression and suicidal ideation in acne pa-
tients. Since the approval of isotretinoin for the treatment of refractory or severe acne, there have been reports of cases
and with interest sparked by the media for an association between isotretinoin and depression/suicidal ideation. Mate-
rial and Methods: We reviewed the literature in order to assess the impact of acne on the daily lives of patients and the
relationship of isotretinoin with depression or suicidal ideation. Results: The patient perception of the severity of acne
differs from the medical evaluation, which is reflected in psychological and social repercussions, sometimes difficult to
predict. Of the review carried we did not find causal relationship between isotretinoin therapy and depressive states or
suicidal behavior. In many cases, the treatment improves the symptoms. Conclusions: The impact of acne, far beyond
the impact of skin, requires the recognition of relevant psychological signs in a routine consultation, to establish appro-
priate treatment strategies, individualized for each case.

Acne vulgaris/psychology; Depression; Isotretinoin; Quality of life.
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A acne é um problema frequente na adolescéncia,
afectando até cerca de 85% dos adolescentes, bem
como alguns adultos'. E o principal motivo de consulta
de Dermatologia?.

A adolescéncia, por definicdo periodo instével e de
transformagdes fisicas e psiquicas, no qual o jovem
sente necessidade de agradar a outrem, torna-o mais
susceptivel &s potenciais repercussées psicolégicas
da acne. Perda da auto-estima, distor¢do da imagem
corporal, constrangimento, isolamento social, revolta,
ansiedade, depressdo, limitagdes no estilo de vida e
problemas nas relagdes familiares séo alguns exemplos
do impacto psicossocial desta afecgdo, que no extremo
pode conduzir ao suicidio.

O tratamento eficaz da acne é acompanhado por
melhoria da auto-estima, da imagem social e da
autoconfianca®. Dai ser importante, em ambiente de
consulta, estabelecer uma relaggo médico-doente
empdtica, que permita ao jovem exprimir a sua per-
cepgdo da doenga e grau de impacto no seu dia-a-dia.

Os autores reviram a literatura disponivel com o
objectivo de avaliar o impacto da acne na qualidade
de vida e efeitos na esfera psicolégica. Abordaram a
questdo da possivel associacdo do tratomento com
isotretinoina e depress@o/ideagdo suicida.

Vérios estudos t&m avaliado o impacto que a acne
poderd ter no dia-a-dia dos jovens afectados. Mallon et
al aplicaram questionérios que avaliaram a qualidade
de vida de 111 doentes com acne (>16 anos) e com-
param com a morbilidade de outras doencgas crénicas*.
Concluiram que os problemas emocionais e sociais
encontrados na acne sdo compardveis aos de patolo-
gias crénicas como diabetes, artrite, epilepsia e lombal-
gia. Em 2009, Jeong Do et al avaliaram 513 estudantes
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(entre os 13-16 anos) com o objectivo de avaliar os
niveis de impacto funcional, social e emocional nos
doentes com acne, usando escalas que avaliom a gra-
vidade objectiva e subjectiva da acne e questiondrios
direccionados para o status mental®. Verificaram que
as mulheres e os doentes com percepcdo subjectiva de
maior gravidade da acne 1m maiores niveis de impacto
emocional e social da acne. O grau de interferéncia nas
relagdes interpessoais, na vida quotidiana e depresséo
correlaciona-se de forma positiva com a cronicidade
da doenga. Smithard et al estudaram 317 adolescentes
(entre os 14-16 anos) no Reino Unido®. Usando escalas
e questiondrios adequados, avaliaram a gravidade da
acne e os sinfomas emocionais e comportamentais.
Concluiram que os pacientes com acne tinham cerca de
2 vezes maior probabilidade de apresentar dificuldades
emocionais e comportamentais. Pawin et al aplicaram,
via telefone, um questiondrio que avaliou a percepgéo
da acne de 1566 adolescentes franceses entre Novem-
bro de 2004 e Janeiro de 2005’. Os inqueridos foram
divididos em 3 grupos: actualmente com acne; tiveram
acne no passado; nunca tiveram acne. Cerca de metade
(48%) dos doentes com acne referiram interferéncia da
acne na vida diéria. Esta propor¢éo variava consoante
a nocdo subjectiva de gravidade da acne (39%-acne
ligeira; 52% acne moderada; 67% acne grave; p
<0,001). Esta nocdo da gravidade da acne também
se correlacionava, de forma estatisticamente significa-
tiva, com as cotacdes para as relagdes com os amigos,
relagdo com namorado/a, momentos de lazer, e com
sentimentos de raiva, tristeza/ansiedade e vergonha.
Um estudo caso-controlo realizado na Inglaterra
em 1986, com 625 doentes com acne (entre os 18-30
anos) e controlos aleatoriamente seleccionados e empa-
relhados para o sexo e idade, mostrou que os niveis
de desemprego s@o significativamente maiores entre
os doentes com acne comparados com os controlos
(16% vs 9% nos homens; 14% vs 9% nas mulheres; p
<0,001)8. No entanto, a formag@o académica, classe
social e inteligéncia né&o foram incluidos na andlise.
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Os adolescentes sao particularmente vulnerdveis aos
efeitos psicossociais negativos da acne. Esta vulnerabi-
lidade surge associada a factores como atractividade,
imagem corporal, relagdes interpessoais, sexualidade
e vocagdes, que diariamente sdo postos em causa. O
impacto emocional da acne ¢ dificil de prever. Pode ser
influenciado por vérios factores, como a idade, auto-
-estima basal, mecanismos de coping, suporte familiar
e patologia psiquidtrica subjacente’ (Tabela 1). Uma
patologia potencialmente desfigurante como a acne
pode resultar em sentimentos auto-depreciadores, que
s@o reforcados por comentdrios dos outros e experién-
cias de rejeigdo interpessoal. Setenta por cento de 4597
doentes com acne afirmaram ser vitimas de rejeigéo
social'®. Estas experiencias desagraddveis poderéo ser
a base para o desenvolvimento de consequéncias emo-
cionais e funcionais a longo prazo’. Apesar de estudos
efectuados néo terem demonstrado uma personali-
dade-tipo, certos tracos da personalidade influenciam
o impacto psicolégico da acne. Rapp et al reportaram
que os doentes com acne e predisposicéo para apre-
sentar sentimentos de raiva tinham menor qualidade
de vida (global e relacionada com a acne) e menor
satisfacdo com o tratamento do que os doentes com
menos sentimentos de raiva''. Um estudo efectuado
em 2006, que avaliou 479 doentes com acne, abordou
outro tema inferessante que é a questao da sensibili-
dade social, como caracteristica da personalidade que
diz respeito & opiniao que os outros poderdo ter acerca
de nés e as repercussées psicolégicas e sociais dai
resultantes'?. Os doentes com acne muito preocupados
com este aspecto poderdo ser mais susceptiveis, com
maior sofrimento resultante.

Idade

Gravidade clinica da acne

Autoestima basal

Mecanismos de coping

Suporte familiar

Tipo de personalidade

Patologia psiquidtrica subjacente

Artigo de Revisdo

A PDC é uma patologia psiquidtrica em que o
doente tem a percepcdo falsa ou exagerada de um
defeito de alguma parte do seu corpo, com pertur-
bagdo significativa no funcionamento sécio-afectivo.
Relativamente comum e subdiagnosticada, pode atin-
gir 0,7-3% da populagéo geral'®. Inicia-se geralmente
na adolescéncia. Os doentes adquirem comporta-
mentos caracteristicos como verificagdo no espelho
e camuflagem das lesdes (chapéus, maquilhagem)
e recorrem a moltiplas consultas, na expectativa de
iniciarem medicagdo especifica ou realizarem proce-
dimentos cirtrgicos (dermoabraséo, laser)'. A acne é
uma das principais preocupacdes dos doentes dismor-
fofébicos. Estes doentes sé@o considerados, por muitos
dermatologistas, como os doentes mais dificeis de
tratar. Existe pelo menos 1 caso de assassinato de um
dermatologista por um doente dismorfofébico insatis-
feito com o tratamento'*. Mesmo que a acne melhore
com o tratamento, a PDC raramente melhora com os
tratamentos dermatolégicos'®. E importante vigilancia
apertada e referenciag@o para avaliag@o psiquidtrica
(& qual podem ser resistentes), dado o risco de tenta-
tiva de suicidio'®.

A depresséo e a ansiedade podem ser secunddrias
a outros factores que causam impacto psicossocial na
acne, como isolamento social, insucesso escolar, dis-
torgdo da imagem corporal e baixa auto estima'’-'8,
Um estudo retrospectivo realizado em 2009 por E.
Uhlenhake et al mostrou que a depresséo é 2 a 3 vezes
mais prevalente nos doentes com acne (8,8%) compa-
rado com a populacdo geral'”. Observaram ainda
uma maior prevaléncia de depressdo nos doentes
adultos com acne do que na populacdo mais jovem,
sobretudo entre as mulheres. Sugerem que as mulhe-
res adultas (25-40 anos) estdo em risco particular de
depressé@o devido ao stress adicional da maternidade,
exigéncias profissionais e envelhecimento. Por outro
lado, Aktan et al avaliaram 308 estudantes com acne
emparelhados com o mesmo nimero de controlos,
com o objectivo de avaliar os niveis de ansiedade e
depressé@o, usando escalas adequadas'’. Néo encon-
traram diferencas estatisticamente significativas entre
as cotagdes dos doentes com acne e os controlos.
Apesar das raparigas com acne terem niveis maiores
de ansiedade comparado com os rapazes com acne,
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a diferenca entre as cotagdes dos niveis de ansiedade
das raparigas com acne e os controlos néo foi estatis-
ticamente significativa.

A isotretinoina, aprovada em 1982 pelo US Food
and Drug Administration Department (FDA), é muito
eficaz no tratamento da acne cistica ou refractéria a
outros tratamentos. Desde logo surgiram relatos de
casos que associam o tratamento com isotretinoina a
depressdo e ideacdo suicida. Marqueling et al reviram
a literatura, com o objectivo de explorar esta relagéo?.
Dos 214 potenciais estudos identificados, excluiram
os estudos com outra indicagdo para tratamento com
isotretinoina que nd@o a acne, estudos com menos de
20 doentes e relatos de casos isolados. Nos 9 estudos
analisados, as taxas de depressdo entre os doentes
tratados com isotretinoina variaram entre 1 e 11%,
taxas semelhantes as encontradas nos grupos-controlo
(sob tratamento com antibiético oral). Serrano et al, em
2003, demonstraram que a incidéncia de novos casos
de depress@o aos 4 meses de tratamento com isotre-
tinoina correspondia a 1,5%. Este valor, varidvel de
pais para pais, é compardvel ao valor encontrado na
populogdo geral: 1,6-7,5%/ano, com média de 2,9%/
ano?'. E necessério algum cuidado aquando da com-
paragdo destes dados. Por um lado, os dados foram
colhidos durante periodos diferentes de tempo e, por
outro lado, as taxas nacionais dos diferentes paises séo
baseadas em critérios estabelecidos para o diagnéstico
de depressdo. Na maioria dos estudos que avaliam a
relag@o causal entre a isotretinoina e a depressao, esta
é estabelecida com base na auto-avaliacdo dos sinto-
mas, podendo estar sobrestimada.

Estudos que, através de escalas estandardizadas,
compararam as faxas de depressdo pré e pds trata-
mento também ndo mostraram aumento das cotagdes
dos sinftomas depressivos comparado com o pré trata-
mento??%>. Um estudo prospectivo que avaliou os sinto-
mas depressivos e a qualidade de vida nos doentes com
acne tratados com isotretinoina, comparado com doen-
tes sob tratamento com antibidticos/tépicos durante 6
meses, ndo encontrou diferencas estatisticamente signi-
ficativas nos sintomas depressivos entre os 2 grupos?.
De facto, alguns estudos mostram que o tratamento
eficaz da acne estd associado a melhoria dos sintomas
depressivos e da ansiedade, sobretudo naqueles doen-
tes com depress@o moderada pré-tratamento. Rubinow
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et al reportaram melhoria dos sintomas depressivos,
entre os doentes com acne predominantemente facial,
assim como naqueles com melhor resposta ao trata-
mento?®. Estes dados apontam que em alguns casos o
tratamento com isotretinoina pode melhorar os sinto-
mas depressivos nos doentes com acne.

Até 2000 foram reportados 37 casos de suicidio?”
em doentes sob tratamento com isotretinoina, suge-
rindo uma possivel associagé@o do tratamento com iso-
tretinoina e tentativa de suicidio/suicidio. No entanto, os
relatos isolados ndo permitem estabelecer causalidade
e, ainda assim, as taxas de suicidio reportadas entre
os doentes tratados com isotretinoina séo inferiores as
esperadas para a populagdo geral?®. De notar que a
populacdo-alvo do tratamento com isotretinoina pode
ser considerada um grupo “de risco” para cometer
suicidio: a idade jovem associada ao possivel forte
impacto psico-social da acne, num jovem vulnerdvel ou
com patologia psiquidtrica subjacente séo factores a ter
em conta??-%0,

Na cultura da actualidade, em que os adolescentes
s@o continuamente bombardeados com padrées de
beleza com pele perfeita, sem imperfei¢des, a imagem
assume cada vez mais um papel de relevo. A acne,
avaliada muitas vezes como um problema meramente
cosmético e descurando a avaliagdo psicolégica, pode
ter sérias repercussdes na vida do doente. Estudos
recentes salientam a discrepéncia entre as avaliagdes
subjectiva (doente) e objectiva (médico) da gravidade
da acne. Uma vez que a ansiedade, a depresséo e a
perda da auto-estima associam-se & avaliacdo subjec-
tiva da gravidade da acne, isto significa que o impacto
da acne ¢ diferente para o médico e para o doente.

Acne resistente ao tratamento, escoriada ou com
caracteristicas atipicas pode corresponder a manifes-
tacdo de patologia psiquidtrica primdria ou secun-
ddria. A patologia psiquidtrica primdria ocorre antes
ou independentemente da acne, como por exemplo,
perturbagéo obsessivo-compulsiva, estados de ansie-
dade, perturbagao dismérfica corporal, personalidade
borderline, personalidade narcisista e delirio parasi-
tario. A patologia psiquidtrica secunddria ocorre em
resposta ao stress ou dificuldade em viver com a acne e
traduz-se em ansiedade, sentimentos de revolta, raiva
e depresséo.

Além das caracteristicas clinicas da doenca, durante
a consulta, certos comportamentos e atitudes funcionam
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Comportamentos e caracteristicas emocionais “de risco”

Dificuldade em manter contacto visual

Discurso limitado

Raiva/irritabilidade/ansiedade

Comportamentos compulsivos — picking

Descuido da higiene pessoal

Relagdes sociais instaveis

Depress@o

Ideacéo suicida

como alertas para identificar os doentes “de risco”
(Tabela 2): rituais ou comportamentos compulsivos de
manipulagdo das lesées, dificuldade em manter con-
tacto visual, discurso limitado e com respostas evasivas,
instabilidade das relacdes sociais, insucesso escolar,
mudanca de grupo de amigos e, no extremo, ideagdo
suicida®.

Serd importante dedicar algum tempo & percepgdo
da doenga por parte do doente, independentemente
da sua gravidade objectiva. Essa tarefa poderd ser
facilitada pelo uso de questiondrios simples, vélidos.
Deste modo ter-se-4 uma abordagem terapéutica mais
activa em alguns casos, referenciando para consulta de
especialidade sempre que necessdrio, minimizando as
repercussdes psicolégicas que podem advir da acne.
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RESUMO - A psoriase é uma doenca inflamatéria crénica multissistémica, mediada por células T, com elevado grau
de morbilidade. A investigac@o na drea da psoriase tem sido intensa, resultando num conhecimento mais porme-
norizado da sua patogenia, e consequente desenvolvimento de novas terapéuticas biolégicas. Esta revisdo focaré o
presente e o futuro dos agentes bioldgicos moduladores de citoquinas que néo pertencem & classe dos inibidores do
factor de necrose tumoral-a (TNF-q).
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FUTURE

ABSTRACT - Psoriasis is a chronic systemic T-cell-mediated inflammatory disease with high morbidity. Psoriasis’s
investigation has been intense, improving knowledge on physiopathology and leading to new biologic therapies for
moderate and severe psoriasis’s treatment. This review will focus the present and the future of anti-cytokine therapies,
beside the class of tumor necrosis factor-a (TNF-a) blockers.
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A psoriase é uma doenga inflamatéria crénica
multissistémica imuno-mediada, de base genética,
afectando cerca de 1 a 2% da populagéo caucasiana
com grande impacto na qualidade de vida dos doen-
tes'. De facto, apesar das manifestagdes clinicas serem
predominantemente cuténeas e articulares, a psoriase
também estd frequentemente associada a mdltiplas
comorbilidades (patologia psiquidtrica, obesidade,
diabetes mellitus, hipertensdo arterial, dislipidemia e
doenga de Crohn)?4.

Uma vez que a principal caracteristica histolégica
da psoriase consiste na hiperplasia da epiderme, néo
¢ de surpreender que os primeiros tratamentos da
psoriase moderada a grave incluissem fdrmacos (meto-
trexato e aminopterina) que inibem a hiperproliferacdo
dos queratinécitos®. Contudo, foi a grande eficécia dos
antagonistas da calcineurina (ciclosporina e tacroli-
mus) que sugeriu a potencial contribuicdo das células
T na fisiopatogenia da psoriase®’. Mas foi a eficacia
demonstrada pela proteina de fusdo DAB,,IL-2 com
acgdo selectiva sobre as células portadoras dos recep-
tores da interleucina-2 (neste caso as células T e néo
os queratinécitos) que levou adopcdo do conceito de
doenga imuno-mediada, em que os queratinécitos séo
activados pelas células Té.

Com o conhecimento mais aprofundado sobre a
patogénese da psoriase foi possivel o desenvolvimento
de novos farmacos, produzidos através do uso de bio-
tecnologia recombinante, especificamente direcciona-
dos para as alteracées imunopatogénicas da doenca.
Estes fdrmacos, denominados de biolégicos ou de bio-
tecnolégicos, demonstraram uma elevada eficécia no
tratamento da psoriase em placas moderada a grave,
um perfil de seguranga favordvel e uma boa tolerabi-
lidade. Actualmente estdo disponiveis dois grupos de
agentes biolégicos que diferem no seu mecanismo
de accdo: os moduladores de citoquinas (anti-TNF-a:
adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab;
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anti-1L-12/23p40: ustekinumab) e os moduladores de
células T (alefacept)?.

Apenas 4 moduladores de citoquinas (adalimumab,
etanercept, infliximab e ustekinumab) estéo aprovados
pela European Medicines Agency (EMA) para o trata-
mento da psoriase em placas moderada a gravel0. E
de salientar que o golimumab (Simponi®) apenas rece-
beu aprovacdo para o tratamento da artrite psoridtica
em adultos''. O alefacept (Amevive®) ndo é comerciali-
zado na Europa mas esté aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento da psoriase em
placas moderada a grave desde 2003'2. Por sua vez, o
efalizumab (Raptiva®) foi retirado do mercado em 2009
apés a noftificagé@o de trés casos de leucoencefalopatia
multifocal progressiva'.

Apesar do significativo avango terapéutico que
representam os agentes biolégicos, questées como a
seguranga, a eficcia a longo prazo, a recidiva apés a
suspensd@o do tratamento e os custos financeiros, t&ém
impulsionado a pesquisa de novos agentes.

Os autores @ abordaram anteriormente os agentes
anti-TNF-a' pelo que neste artigo de revisdo se foca o
ustekinumab, o Gltimo agente biolégico aprovado no
tratamento da psoriase em placas, e os agentes modu-
ladores de citoquinas que se encontram em estudo,
discutindo-se os mecanismos de acgdo, a eficécia e o
perfil de seguranca.

A psoriase ¢ uma doenga genética complexa
influenciada por factores ambientais, tal como o stress
emocional e o tabaco'. Observa-se uma disfungéo
do sistema imunitdrio com aumento da producdo de
citoquinas pré-inflamatérias que activam os linfécitos T,
as principais células envolvidas na formacdo das lesdes
psoridsicas, com consequente hiperproliferacdo dos
queratinécitos'.

O estimulo inicial para a hiperproducéo de
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citoquinas pré-inflamatérias é desconhecido. Nume-
rosas células ao nivel da epiderme e da derme, tal
como os queratinécitos, as células natural-killer e os
macréfagos, produzem uma série de mediadores
(interleucina-6, interfer@o-a, interferdo-y e TNF-a) que
estimulam as células apresentadoras de antigénio a
produzirem as citoquinas envolvidas na activacdo das
células T: a interleucina-12 (IL-12) e a interleucina-23
(IL-23)"7 (Fig. 1).

Via IL-127Thl

-2
Thi IMF-y

1
1L-1 THF-a

Célula apreseniadom
de anitigémio

L6
THF-x
ThiT
IL-17
-1 12
Célula apreseniadon Tha2 L33

L IL-23
de antigénio

A IL-12 é um heterodimero constituido por uma
unidade proteica p35 e p40. E produzida pelas células
dendriticas, as células de Langerhans, os linfécitos B e
os macréfagos. A IL-12 estimula a diferenciagéo dos
linfécitos T em células Thelper-1 (Th1) com consequente
producdo das citoquinas envolvidas na via inflamatéria
IL-12/Th1: interleucina-2, interferdo-y e TNF-a'8.

A IL-23 possui uma unidade p19 e partilha a uni-
dade p40 da IL-12. E produzida por células dendriticas
e macréfagos. A IL-23 induz a diferenciagé@o dos lin-
focitos T em células Thelper-17 (Th17) com libertagéo
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dos mediadores envolvidos na via inflamatéria 1L-23/
Th17: interleucina-6, TNF-q, interleucina-17 (IL-17) e
interleucina-22 (IL-22)".

Ao contrdrio da unidade proteica p35 da IL-12,
ambas as unidades p19 e p40 da IL-23 encontram-
-se aumentadas nas lesdes psoridsicas, sugerindo um
maior contributo da via IL-23/Th17 na fisiopatogenia
da psoriase?®?'. De facto, existe uma associacdo da
psoriase com os alelos que codificam as unidades pro-
teicas e o receptor da IL-23%2,

A IL-17, produzida pelas células Th17, estimula a
producdo de quimiotaxinas envolvidas no recrutamento
de neutréfilos, células dendriticas e células T, com
consequente amplificacdo e manutengéo da reacgéo
inflamatéria. Estd demonstrado que a via inflama-
téria IL-23/Th17 também se encontra envolvida na
fisiopatologia de multiplas doengas autoimunes com
repercussdo cuténea (esclerodermia, lUpus, artrite reu-
matdéide, doengas inflamatérias intestinais e doenca de
Behget) %7,

Recentemente foram isoladas as células Thelper-22
(Th22) que tal como as células Th17, produzem a IL-22.
E provavel que os linfécitos Th22 estejam envolvidos
na patogenia da psoriase, uma vez que a IL-22 inibe a
diferenciag@o dos queratinécitos e promove a inflama-
¢Go ao nivel da derme?®??,

Os anticorpos anti-IL-12/23p40 (ustekinumab e
briakinumab) séo anticorpos IgG1 totalmente huma-
nos que se ligam de forma selectiva e com elevada
afinidade & unidade p40 partilhada pela IL-12 e pela
IL-23. Blogueiam a interac¢do da unidade p40 com o
receptor IL-12RB1 na superficie das células do sistema
imune, inibindo ambas as vias inflamatérias IL-12/Th1
e IL-23/Th17, com consequente diminuigdo da produ-
¢Go de citoquinas envolvidas na fisiopatologia da pso-
riase (Fig.2). E de salientar que esses agentes biolégicos
actuam parcialmente como inibidores do TNF-a, uma

vez que bloqueiam a libertacdo do TNF-a pelas células
Th1 e Th17%°,

3.1. Ustekinumab (Stelara® Janssen-Cilag)

O ustekinumab foi aprovado pela EMA em 2009
para o tratamento da psoriase em placas moderada
a grave em adultos®'. E administrado por via subcutd-
nea numa dose de 45mg (ou 90mg se peso corporal>
100kg) & semana O, 4 e posteriormente de 12 em 12
semanas. A terapéutica deverd ser interrompida caso
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néo se atinja uma resposta adequada as 28 semanas®?.

Trés ensaios clinicos de fase Ill, Krueger et al.®3,
PHOENIX 134 e PHOENIX 235, demonstraram a eficécia
do ustekinumab no tratamento da psoriase. A melhoria
clinica foi notada por volta da segunda semana com
resposta mdxima as 20-24 semanas. Nestes ensaios
observou-se que cerca de 67% e 72% dos doentes
atingem um PASI 75 (melhoria de 75% do Psoriasis
Area and Severity Index inicial) as 12 semanas, quando
tratados com 45 ou 90mg, respectivamente. A taxa de
resposta foi mantida com a continuagdo do tratamento
as 76 semanas. Por outro lado, a recidiva (perda do
PASI 75) ocorreu em média apés 15 semanas da sus-
pensdo terapéutica, sem risco de efeito rebound (agra-
vamento superior ao PASI inicial da doenca), podendo
o tratamento ser reiniciado sem aparente perda da
eficacia. E de salientar que a relacdo dose/eficacia do
ustekinumab néo é linear, uma vez que a resposta &
dosagem de 90mg foi apenas moderadamente supe-
rior & dosagem de 45mg.

Nos doentes com resposta parcial ao ustekinumab
(PASI> 50 e <75 &s 28 semanas), apenas os doentes
tratados com 90mg beneficiaram da redugéo dos inter-
valos de administragdo de 12 semanas para 8 sema-
nas, com 2/3 dos doentes a atingirem um PASI 75 as

302

52 semanas. As razées apontadas para uma resposta
parcial ao ustekinumab incluem: um indice de massa
corporal elevado, uma psoriase grave, uma artrite pso-
ridsica e a presenca de anticorpos anti-ustekinumab.

O estudo ACCEPT?®, o primeiro ensaio clinico de
fase Il head-to-head com outro agente biolégico,
envolvendo 903 doentes, demonstrou uma maior
eficacia do ustekinumab relativamente ao etanercept
no tratamento da psoriase em placas. Cerca de 68%
e 74% dos doentes tratados, respectivamente, com 45
e 90mg atingiram um PASI 75 as 12 semanas contra
57% dos doentes que receberam 50mg bissemanais de
etanercept (P=0.01 e P <0.001, respectivamente). Por
outro lado, é de salientar que 49% dos doentes que néo
responderam ao etanercept obtiveram boa resposta
com o ustekinumab.

Um ensaio clinico de fase II¥7, envolvendo 146
doentes, salientou a eficdcia do ustekinumab (60ou
90mg semanais durante 4 semanas) para o tratamento
da artrite psoridsica com 42% dos doentes a atingirem
um ACR20 (melhoria de 20% nos critérios da American
College of Rheumatology) as 12 semanas (P=0.0002).
Apesar desses resultados serem promissores, eles sé@o
inferiores aos resultados apresentados pelos inibidores
do TNF-0%840, Estdo em curso dois ensaios clinicos de
fase lll para a avaliag@o do ustekinumab no tratamento
da artrite psoridsica em adultos*'2,

O ustekinumab apresenta um bom perfil de segu-
ranga com uma incidéncia de efeitos laterais sobrepo-
nivel & do grupo placebo®-%. Os efeitos adversos mais
frequentemente observados incluem: infeccées das
vias aéreas superiores, artralgias, tosse e cefaleias. As
reaccdes no local da injecgdo s@o incomuns (1-5%). O
aparecimento de anticorpos anti-ustekinumab ocorre
em cerca de 5% dos doentes, por vezes com perda da
resposta terapéutica.

Uma vez que os anticorpos anti-IL-12/23p40 néo
interagem com as inferleucinas que @ se encontram
ligadas ao receptor IL-12RB1, é pouco provdvel que
o ustekinumab possa induzir uma reaccdo de citdlise
mediada por complemento**. No entanto, apesar
de ndo terem sido reportados casos de tuberculose,
é plausivel que a diminuicdo da libertagéo de TNF-a
induzida pelos anticorpos anti-IL12/IL23 aumente o
risco de reactivacdo da tuberculose latente.

Ao contrdrio dos inibidores do TNF-a, o ustekinu-
mab ndo estd associado & agudizagdo das doencas
desmielinizantes, tendo sido bem tolerado em doentes
com esclerose multipla**. At¢é ao momento, néo foi
demonstrado o aumento do risco de doencas neopldsi-
cas em doentes tratados com ustekinumab34-3%,
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Relativamente ao risco de eventos cardiovasculares
major (enfarte agudo de miocdrdio, morte sibita e aci-
dente vascular cerebral), os dados sé@o ainda controver-
sos. Os ensaios clinicos e uma meta-andlise de 2011
por Ryan et al*> ndo demonstraram um risco superior
destes eventos nos doentes tratados com ustekinumab
comparativamente com os doentes do grupo placebo.
Contudo, numa recente metandlise realizada por Tze-
llos et al*¢, avaliando os doentes com psoriase mode-
rada a grave tratados com agentes anti-IL-12/23p40
(ustekinumab e briakinumab) e utilizando um método
estatistico diferente do utilizado por Ryan et al*® foi
demonstrado um aumento estatisticamente significativo
deste risco (OR=4.23, 95%, Cl: 1.07-16.75, P=0.04).

A semivida do ustekinumab é de 21 dias, sendo
necessdrio interromper o tratamento 12 semanas antes
de uma cirurgia major®2. Por medida de precaugéo,
o ustekinumab esté contra-indicado na gravidez e no
aleitamento®?. E aconselhada a utilizagdo de medidas
anticoncepcionais nas mulheres em idade fértil durante
o periodo de tratamento e até 15 dias apés a interrup-
¢do terapéutica?.

A farmacocinética do ustekinumab permanece inal-
terada nos doentes com mais de 65 anos*’. Aguardam-
-se os resultados do estudo CADMUS* para avaliar a
eficacia e a seguranga do ustekinumab no tratamento
da psoriase em placas moderada a grave em doentes
adolescentes (12-18 anos).

3.2. Briakinumab (Ozespa®, Abbott Labora-
tories)

O briakinumab apresentou resultados promissores
no tratamento da psoriase em placas moderada a grave
num ensaio clinico de fase 11*°. Durante as primeiras 12
semanas, 180 doentes foram divididos de forma alea-
téria em 6 grupos de 30 pessoas com um dos seguintes
esquemas de tratamento: 200mg & semana 0, 100mg
em semanas alternadas durante 12 semanas, 200mg
semanais durante 4 semanas, 200mg em semanas
alternadas durante 12 semanas, 200mg semanais
durante 12 semanas ou grupo placebo.

Os resultados obtidos foram excepcionais com 90%
dos doentes a atingirem um PAS| 75 &s 12 semanas (P
<0.001). Além disso, a eficacia foi notada na primeira
semana e observou-se um aumento da taxa de resposta
com a continuag@o do tratamento. A terapéutica foi
suspensa em todos os doentes que atingiram um PASI
75 &s 12 semanas, sem efeito rebound. O briakinumab
foi reiniciado quando ocorria uma perda do PASI supe-
rior ou igual a 50%, sendo que 55 a 94% dos doentes
voltaram a atingir um PASI 75 apés 12 semanas de
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tratamento adicional®®. Os doentes medicados com
briakinumab apresentaram um risco significativamente
superior, comparativamente ao grupo placebo, de reac-
¢oes no local da injeccdo (16.7%; P=0.03), tal como de
infecgdes das vias aéreas superiores. De salientar que
o risco de toxicidade néo era dependente da dosagem.

Foram efectuados 4 ensaios clinicos de fase II1°'->4
para avaliar a eficécia e a seguranga do briakinumab
no tratamento da psoriase em placas moderada a grave
(dois com 52 semanas de duracdo). O briakinumab
demonstrou em estudos comparativos ser mais eficaz
que o etanercept’'? e o metotrexato®® no tratamento
da psoriase. No entanto, observou-se uma maior inci-
déncia de eventos cardiovasculares major nos doentes
tratados com briakinumab® o que resultou na suspen-
sdo do fdrmaco e consequente interrupgdo dos ensaios
clinicos pela Abbott Laboratories em 20115,

Os anticorpos anti-IL-23p19 (SCH 900222, CNTO
1959 e LY 2525623) inibem a diferenciagao das células
T em células Th17, ligando-se & subunidade p19 exclu-
siva da IL-23, permitindo uma imunossupresséo mais
especifica que os anticorpos anti-IL-12/23p40, uma vez
que a via IL-12/Th1 néo é bloqueada.

4.1. SCH 900222 (Schering-Plough)

O SCH 900222 é um anticorpo monoclonal que
se liga de forma selectiva e com elevada afinidade &
unidade p19 da IL-23. Estd em curso um ensaio clinico
de fase Il com 76 semanas de duragéo, para avaliar a
seguranga e a eficacia do SCH 900222 no tratamento
da psoriase em placas moderada a grave em adul-
tos®. Duzentos e oitenta doentes ser@o tratados com
uma dosagem variével de SCH 900222 (5mg, 25mg,
100mg ou 200mg por via subcuténea & semana 0, 4,
16 e posteriormente cada 12 semanas até & semana
52). Os doentes ndo respondedores serdo submetidos
a um aumento da dosagem de SCH 900222 & semana

16. O estudo tem data prevista de concluséo para
Outubro de 2012.

4.2. CNTO 1959 (Janssen Biotech, Inc)

O CNTO 1959 é um anticorpo monoclonal que se
liga de forma selectiva e com elevada afinidade & uni-
dade p19 da IL-23. Aguardam-se os resultados de um
ensaio clinico de fase | com 28 semanas de duragéo
para avaliagéo da farmacocinética do CNTO 1959,
completado em Outubro de 2010, que envolveu 24
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doentes com psoriase em placas moderada a grave e
47 voluntérios saudéveis®’. Também se encontram em
fase de desenvolvimento um ensaio clinico de fase | e
um ensaio clinico de fase Il. No estudo de fase I°8, os
doentes irdo ser vigiados durante 24 semanas apds
a administragdo de uma dose Unica de CNTO 1959
por via subcutéinea. O estudo X-PLORE®?, de fase I, ird
avaliar a eficécia e a seguranca de mltiplas dosagens
de CNTO 1959 por via subcutdnea durante um periodo
de 52 semanas. e ird igualmente comparar o CNTO
1959 com o adalimumab. O estudo X-PLORE tem data
prevista de conclusdo para Fevereiro de 2014.

4.3. LY 2525623 (Eli Lilly)

O LY 2525623 é um anticorpo monoclonal anti-
-IL-23p19 cuja eficécia e seguranga no tratamento da
psoriase em placas foram investigadas num ensaio
clinico de fase 11¢°. O farmaco foi administrado por via
endovenosa ou subcutdnea com esquema variédvel de
dosagem e de frequéncia mas o ensaio clinico foi sus-
penso em 2010 pela Eli Lilly por alegada complexidade
na elaboracdo do agente biolégico.

Os anticorpos anti-IL-17 (secukinumab, ixekizumab
e brodalumab) inibem a IL-17 produzida pelas células
Th17 ou o seu receptor. Existem duas isoformas da IL-17
gue podem ser libertadas sob a forma de homodimeros
(IL-17A e IL-17F) ou heterodimeros (IL17A/F). As 3 cito-
quinas desempenham as mesmas fungdes e ligam-se
ao mesmo receptor. Os agentes biolégicos que neutra-
lizam a IL-17 séo especificos para a isoforma IL-17A.
Foi demonstrado em modelos animais que a IL-17F
pode compensar a falta da IL-17A".

5.1. Secukinumab (AIN 457, Novartis)

O secukinumab é um anticorpo monoclonal IgG1x
totalmente humano que neutraliza selectivamente a IL-
-17A. Num pequeno ensaio clinico de 36 doentes com
psoriase em placas moderada a grave??, observou-se
uma melhoria de 63% no PASI médio as 12 semanas
apés uma dose Gnica de secukinumab (3mg/kg por via
endovenosa) com 72%, 44% e 11% dos doentes a atin-
girem um PASI 50, PASI 75 e PASI 90 respectivamente (P
<0.001). A eficacia foi observada por volta da segunda
semana e a incidéncia de efeitos laterais foi sobrepo-
nivel & do grupo placebo, sendo as infecgdes das vias
aéreas superiores o efeito lateral mais frequentemente
documentado. Néo se observou o desenvolvimento de
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anticorpos anti-secukinumab.

Aguardam-se os resultados de mdltiplos ensaios
clinicos de fase ll, recentemente completados, para
avaliar a eficécia e a seguranga do secukinumab no
tratamento da psoriase em placas moderada a grave®
% e da artrite psoridtica®” em adultos.

Encontram-se igualmente em fase de desenvolvi-
mento um ensaio clinico de fase 118 e quatro ensaios
clinicos de fase Il1*°72 para o tratamento da psoriase
com secukinumab. O estudo ERASURE® e o estudo
SCULPTURE”® irGo avaliar a eficacia e a seguranga do
secukinumab (150mg ou 300mg por via subcuténea em
esquema varidvel de frequéncia) durante um periodo
de 52 semanas. Ambos os ensaios tém data prevista de
conclusédo para 2013. O estudo STATURE”' ird avaliar
a efic4cia de 150mg por via subcuténea ou 10mg/kg
por via endovenosa de secukinumab nos doentes com
resposta parcial ao secukinumab (conclusé@o prevista
para Julho de 2013). Por fim, o estudo FIXTURE"? ird
comparar o secukinumab com o etanercept no trata-
mento da psoriase em placas (conclus@o prevista para
Maio de 2013).

Também se encontram em fase de desenvolvimento
dois ensaios clinicos de fase 117374 para avaliar o secuki-
numab no tratamento da artrite psoridtica em adultos.
Um dos estudos’* ird avaliar a eficacia do secukinumab
(75mg ou 150mg por via subcuténea) nos doentes por-
tadores de artrite psoridsica com resposta inadequada
ao anti-TNF-a. Tem data de conclusé@o prevista para
Julho de 2014.

5.2 Ixekizumab (LY 2439821, Eli Lilly)

O ixekizumab é um anticorpo monoclonal IgG4
humanizado que se liga de forma selectiva e com ele-
vada aofinidade & IL-17A. O ixekizumab demonstrou a
sua eficdcia num ensaio clinico de fase | para o tra-
tamento da artrite reumatéide’®. Estdo em curso dois
ensaios clinicos (um de fase Il e o outro de fase lll) para
avaliar a eficacia e a seguranca do ixekizumab no tra-
tamento da psoriase em placas moderada a grave’®’’.

5.3. Brodalumab (AMG 827, Amgen)

O brodalumab é um anticorpo monoclonal IgG2
totalmente humano que se liga aos receptores da IL-17,
inibindo & acgdo da IL-17A, da IL-17-F e da IL-17A/F
Num ensaio clinico de fase 11’8 que envolveu 198 doen-
tes com psoriase em placas moderada a grave, o PASI
médio as 12 semanas foi de 45%, 85.9%, 86,3% e 76%
nos doentes que receberam, respectivamente, 70mg,
140mg, 210mg e 280mg subcuténeas de brodalumab
(P<0.001). Um PASI 75 ou um PASI 90 (melhoria de
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90% do Psoriasis Area and Severity Index inicial) as 12
semanas foi atingido, respectivamente, por 77% e 72%
dos doentes com 140mg de brodalumab, 82% e 75%
com 210mg (P<0.001). E de salientar que ocorreu
uma resolugé@o das lesdes psoridsicas em 26%, 85%,
80% e 69% dos doentes, respectivamente, tratados
com 70mg, 140mg, 210mg e 280mg de brodalumab
(P <0.001). Foram reportados 2 casos de neutropenia
grave no grupo de doentes que receberam 210mg de
brodalumab. Os efeitos laterais mais comuns foram:
nasofaringites (8%), infecgdes do tracto respiratério
superior (8%) e eritema no local da injeccdo (6%).
Encontra-se em fase de desenvolvimento, um ensaio
clinico de fase Il (n=155) que ird avaliar a seguranca
e a efic4cia do brodalumab (210mg por via subcuté-
nea) no tratamento da psoriase em placas moderada
a grave durante cerca de 5 anos (conclusé@o prevista
para Dezembro de 2015)7°. Um outro ensaio clinico de
fase Il (n=156) ird avaliar a efic4cia e a seguranga do
brodalumab (140mg ou 280mg por via subcutnea)
no tratamento da artrite psoridsica durante cerca de 5
anos (concluséo prevista para Dezembro de 2017)8°,

6.1. Fezakinumab (ILV-094, Pfizer)

O fezakinumab é um anticorpo monoclonal que
neutraliza a IL-22 produzida pelas células Th17 e Th22.
A IL-22 encontra-se elevada na psoriase e tem um
papel importante na hiperproliferagdo epidérmica??.

Aguardam-se os resultados de um estudo de fase |
(n=76), completado em Junho de 2010, que avaliou a
eficacia e a segurancga do fezakinumab (por via subcu-
tdnea ou endovenosa & semana 0, 2, 4 e 6) no trata-
mento da psoriase moderada a grave®'. No entanto, a
Pfizer suspendeu um estudo de fase | (n=48) em Margo
de 2011 por eficacia limitada do fezakinumab em dose
Unica por via subcuténea no tratamento da psoriase®.

7.1. NN 8226 (Novo Nordisk)

O NN 8226 é um anticorpo monoclonal que neu-
traliza a IL-20 produzida por queratinécitos e células
T. Tal como a IL-22, a IL-20 inibe a diferenciagéo dos
gueratinécitos e promove a hiperplasia da epiderme.
Contudo, o NN 8226 ndo demonstrou eficécia no tra-
tamento da psoriase num estudo de fase Il (n=55) que
foi suspenso em Janeiro de 2011 pela Novo Nordisk®3.

Artigo de Revisdo

O melhor conhecimento sobre a patogenia da
psoriase permitiu o desenvolvimento de novos agentes
biolégicos mais selectivos e especificos na inibigéo das
vias inflamatérias envolvidas na indu¢do e manutengéo
da doenca (Fig. 3, Tabela. 1). Devido & natureza dos
ensaios clinicos desenvolvidos, é provavel que alguns
dos farmacos anteriormente enunciados nunca venham
a ser comercializados por questdes de seguranca, ine-
fic4cia e/ou custos. Infelizmente nenhum dos farmacos
em estudo levanta a hipétese de uma possivel cura
para a psoriase. Tal como os biolégicos mais antigos,
os agentes mais recentes promovem uma supresséo da
actividade da doenca com recorréncia da mesma apds
a suspensdo terapéutica. No entanto, a utilizacdo de
biolégicos mais especificos poderd ser vantajosa, uma
vez que permitird uma imunossupressdo mais selectiva
com consequente diminuigdo dos efeitos secunddrios
associado a uma imunossupresséo alargada.
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CONHECIMENTO SOBRE CANCRO DE PELE E HABITOS DE
FOTOPROTECAO EM TRANSPLANTADOS: ESTUDO DESCRITIVO
DE 127 DOENTES COM TRANSPLANTE RENAL

Jodo Borges-Costa’, MD, PhD; Ana Rita Travassos!, MD; Pedro Vasconcelos’ MD; José Guerra?, MD; Alice Santana?,
MD; André Weigert’, MD, PhD; Manuel Sacramento Marques', MD

'Clinica Universitdria Dermatolégica de Lisboa;

2Unidade de Transplantacéo, Servico de Nefrologia do Hospital de Santa Maria, Lisboa;

3Servico de Nefrologia, Hospital de Santa Cruz, Lisboa, Portugal

Introdugéo: Os doentes transplantados tém maior risco de neoplasias cutdneas e a exposicdo & radiagdo
ultravioleta é o maior fator de risco. Os objetivos deste estudo foram averiguar as medidas de fotoprotecdo utiliza-
das e o conhecimento sobre o maior risco de cancro cutdneo. Material e métodos: estudo descritivo dos doentes
referenciados & nossa consulta de Dermatologia para transplantados, observados pela primeira vez no periodo de
Julho de 2010 a Dezembro de 2011. Os dados foram obtidos através de inquérito e os dados analisados com nivel
de significancia de 5%. Resultados: 127 doentes foram incluidos no estudo, 67% dos quais do sexo masculino e a
média de idades foi 53 anos (s= 12,98). O nimero médio de anos de escolaridade foi 8 (s=4,7). O conhecimento
do maior risco de cancro cut@neo em transplantados estava presente em 70% dos doentes e o uso regular de protetor
solar foi referido por 22%. A observacdo por dermatologista no primeiro ano apés o transplante foi reportada por
8%. Na andlise estatistica, o conhecimento sobre o risco aumentado de neoplasias cutdneas esteve significativamente
associado a maior nimero de anos de escolaridade e ter sido observado por dermatologista apés o transplante.
O uso de protetor solar esteve significativamente associado ao sexo feminino e a histéria prévia de cancro de pele.
Conclusées: os doentes transplantados séo raramente observados por dermatologista apés o transplante e as medi-
das de fotoprotecdo sao referidas por apenas uma minoria. Estes doentes beneficiam de uma observacéo dermato-
l6gica regular apés o transplante em consultas especializadas.

Fotoprotecao; Transplantacéo renal; Neoplasias da pele.

SKIN CANCER AWARENESS AND PHOTOPROTECTION
KNOWLEDGE AMONG RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS: A
STUDY WITH 127 PATIENTS

Introduction: Organ transplanted recipients have higher risk of skin cancer, and cumulative exposure to
ultraviolet radiation is the most important risk factor. The objectives of this study were to assess photoprotection beha-
vior and skin cancer awareness. Methods: A questionnaire-based study of kidney transplant recipients who were obser-
ved for the first time between July of 2010 and December of 2011. A 5% significance level was used. Results: A total of
127 patients was enrolled in the study, with a mean age of 53 (s=12.98) and 66% being males. The mean number of
schooling years was 8 (s= 4.7). 70% of the patients knew the higher risk for skin cancer in organ transplanted recipients
and regular sunscreen use was referred by 22%. Only 8% of the patients were referred to the dermatologists in their
first year after the transplant. In statistical analysis, knowing the higher risk for skin cancer was significantly associated
with being observed by a dermatologist after transplantation and more schooling years. Sunscreen use was significantly
associated with the female sex and a previous history of skin cancer. Conclusions: Organ transplanted recipients have
insufficient knowledge about skin cancer and inadequate photoprotective measures since they are only rarely observed
by a dermatologist after transplantation. Early observation in a specialist dermatology clinic is therefore important to
improve compliance with photoprotection.
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Os doentes transplantados t8m maior risco de neo-
plasias cutéineas'?, em especial carcinoma espinocelu-
lar e basalioma. Estes s@o responsdveis por 95% das
neoplasias cut@neas nestes doentes e a sua incidéncia
aumenta com o tempo de imunossupresséo, podendo
atingir percentagens de 40 a 60% aos 20 anos apés o
transplante?.

As dreas fotoexpostas s@o as atingidas em 75%
destes tumores' e a exposicdo cumulativa & radiagéo
ultravioleta é o fator de risco mais importante®, mas
também o mais facilmente evitdvel*.

A aderéncia dos doentes com transplante renal as
medidas de fotoprotecao é frequentemente baixa e esta
é atribuida, por diversos autores>® & auséncia de obser-
vagdo por dermatologista apds o transplante.

Portugal é o segundo pais da Europa com maior
numero de transplantes renais por milhdo de habitan-
tes” e a prevencdo® reduz a mobilidade e mortalidade
associada &s neoplasias cutéineas.

Os objetivos do nosso estudo foram averiguar as
medidas de fotoprote¢@o utilizadas por doentes com
transplante renal e o conhecimento destes sobre o seu
maior risco de cancro cutdneo.
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Estudo descritivo efetuado na Consulta de Derma-
tologia para Doentes Transplantados do Hospital de
Santa Maria, com os doentes transplantados renais
referenciados por dois centros de transplantagéo renal
de Lisboa, Servico de Nefrologia do Hospital de Santa
Maria e Servico de Nefrologia do Hospital de Santa
Cruz.

A amostra é de conveniéncia e néo é representativa
da populagéo de doentes com transplante renal em
Portugal.

Os doentes incluidos foram os doentes com mais de
16 anos observados pela primeira vez no periodo de
Julho de 2010 a Dezembro de 2011 na Consulta e que
consentiram em participar no estudo, que foi aprovado
pela Comisséo de Etica do Hospital de Santa Maria em
2010.

Os dados foram obtidos através de inquérito feito ao
doente, mas preenchido pelo médico responsavel pela
Consulta ou pelos internos de Dermatologia em estégio.
Apés o inquérito foi dada informagao sobre prevencdo
de cancro de pele. Os dados foram trabalhados com o
programa estatistico SPSS® (Statistical Package for the
Social Sciences, versdo 18, SPSS Inc, Chicago, IL, USA),
com nivel de significancia de 5%. As varidveis depen-
dentes utilizadas para a pesquisa de associacdes foram
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duas varidveis qualitativas e dicotémicas, nomeada-
mente o conhecimento sobre maior risco de cancro de
pele em doentes transplantados e o uso regular de pro-
tector solar. O uso regular foi definido como uso didrio,
mesmo que s6 no Verdo, do protetor solar.

Os testes utilizados, uma vez que ndo cumpriam
os pressupostos dos paramétricos, foram os testes
ndo paramétricos de Mann-Whitney e o teste do Qui-
-quadrado, usando o V de Cramer como medida da
associagdo, recorrendo-se ainda co teste exato de
Fisher quando alguma das frequéncias esperadas era
inferior a 5.

Foram incluidos 127 doentes com transplante renal
no estudo, dos quais 67% (85/127) eram do sexo mas-
culino. Né&o houve recusas em participar no estudo.

Atividade laboral atual ao

. 10%(13/127)
ar livre
Afl\{|dade laboral prévia ao 43%(54/127)
ar livre
Ida & praia no Veréo anterior 50%(64/127)
Presenca na praia, no Veréo
anterior, entre as 11:30 e as 25%(16/64)

16:00 horas (n= 64)

Uso de chapéu 58%(74/127)

Uso de 6culos de sol 45%(57/127)

Uso regular* de protetor

e 48%(62/127)

10 @ 20: 11%(7/62)
20 a 30: 20%(12/62)
Superior a 30: 69%(43/62)

Fator de protegéo solar
utilizado (n= 62)

Apenas na face: 42%(26/62)
Todas as dreas expostas:

58%(36/62)

Areas de aplicacéo do
protetor (n= 62)

Periodicidade de uso do
protetor solar (n= 62)

Todo o ano: 11%(7/62)
Apenas no Verdo: 89%(55/62

*Uso regular foi definido como uso didrio, mesmo que sé no Veréo, de protetor
solar

Artigo Original

A média de idades foi 53 anos (s=12,98), com um
minimo de 16 anos e um mdximo de 75 anos. A média
de anos decorridos desde o transplante era 8 anos
(s=5,66) e o nUmero médio de anos de escolaridade
foi 8 anos (s=4,61). As varidveis relativas & exposigéo
solar e medidas de fotoprotecdo estdo identificadas na
Tabela 1.

Em 26% (33/127) dos doentes havia histéria prévia
de neoplasia cuténea e 84% (27/33) destes referiam
ter alterado os hdbitos de exposicdo solar apds esse
diagnéstico, nomeadamente, néo irem mais & praia
(n=23) e usarem protetor solar (n=19).

O maior risco de cancro de pele em doentes trans-
plantados era conhecido por 71% (90/127) da nossa
populacdo. A identificacdo da fonte desta informacgéo
estd demonstrada na Tabela 2. Entre os 29% (37/127)
de doentes que desconheciam este maior risco, 9 doen-
tes [ tinham tido um tumor cuténeo.

Dermatologista 17%(15/90)
Nefrologista 66%(60/90)
Médico de familia 5%(4/90)
Cirurgiéo pldastico 1%(1/90)
Comunicagéo social 5%(4/90)
Pulas dos medicamentos 3%(3/90)
imunossupressores

Outros doentes o
transplantados S

A observagao por dermatologista no primeiro ano
apds o transplante renal foi referida apenas por 8%
(10/127).

Na andlise estatistica dos dados, observamos, para
a varidvel conhecimento sobre o risco aumentado de
neoplasias cutéineas em transplantados, associagdes
significativas com um maior nimero de anos de escola-
ridade (p=0,032; MW:U=1,294.000) e ter sido obser-
vado por dermatologista apés o transplante (p=0,031
no teste exato de Fisher).
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No uso regular de protetor solar, associagdes
significativas foram detetadas com o sexo feminino
(p=0,005; V=0,25) e com histéria prévia de cancro de
pele (p=0,017; V=0,21).

O seguimento dos doentes transplantados obriga a
uma abordagem multidisciplinar. Os dermatologistas
tratam as manifestacdes cut@neas infeciosas ou tumo-
rais associadas & terapéutica imunossupressora destes
doentes, mas podem também educar sobre fotocarci-
nogénese e ajudar assim a prevenir a morbilidade e
mortalidade associada &s neoplasias cuténeas.

O nosso estudo foi prospetivo e incluiu doentes de
dois servicos de transplantacéo renal de Lisboa, mas a
populagé@o néo é representativa dos doentes transplan-
tados renais em Portugal e as associacdes encontradas
ndo podem ser assim generalizadas. No entanto, os
resultados encontrados sdo similares aos descritos em
outros centros europeus*>® e, na auséncia de outros
estudos nacionais, contribuem para o conhecimento da
realidade dos nossos doentes.

Todos os autores destes centros*>® estdo de acordo
sobre a necessidade de educar para a prevencdo do
cancro de pele. Vérios autores defendem ainda que até
os candidatos a transplante tenham uma observagéo
por dermatologista para receberem informacdo sobre
fotocarcinogénese?.

Os doentes transplantados t8m mdé aderéncia d&s
medidas de fotoprotecdo, por causas tao distintas com
a falta de informacdo, auséncia de observagéo por der-
matologista, md cosmeticidade ou custo dos protetores
solares 36911,

A percentagem dos nossos doentes que usa protector
solar de forma regular, mesmo que s6 no Verdo, estd no
intervalo, embora no limite inferior, do que é descrito em
outras consultas dedicadas a doentes transplantados,
com percentagens que variam entre 35 e 90%3%91213,

As mulheres no nosso estudo, a semelhanca do des-
crito em outras séries*?'3, demonstraram maior adeséo
a utilizagéo de protetor solar, assim como os doentes
com histéria prévia de neoplasia cutdnea. O uso deste
foi uma das principais alteracdes nos hdabitos pés diag-
noéstico de neoplasia, mas é preocupante que quase
um terco dos doentes com histéria prévia de neoplasia
cut@nea desconhecesse o maior risco destes tumores
em transplantados. E assim importante dar, novamente,
informagédo sobre fotoprotecdo em cada consulta.

No fator de protecg@o solar, a maioria usava superior
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a 30, com os valores utilizados em outras séries a oscila-
rem entre <10 e superior a 60338,

E importante promover o uso de protetor solar nos
nossos doentes, em conjunto com o uso do chapéu e
de vestudrio fotoprotetor'?'*. A grande maioria dos
doentes que usa protetor, aplica-o apenas nos meses de
Verdo. E necessario assim educar para a fotoprotegdo,
se ndo todo o ano, pelo menos a partir da Primavera e
ensinar ainda aos doentes que o protetor deve ser tam-
bém aplicado no dorso das méos, uma vez que é uma
drea onde o dano actinico é frequente e mais de 40%
ndo aplicava o protetor nessa drea.

Na nossa série, em contraste com a de outros cen-
tros*, s6 numa minoria dos doentes é que a informacéo
sobre risco de fotoprote¢do foi dada pelo dermatolo-
gista, sendo assim necessdrio o envolvimento destes
profissionais nessa educagdo para a sadde e uma refe-
renciagdo mais precoce a especialidade de Dermatolo-
gia. A informacdo acessivel aos doentes em meios de
comunicagdo, como a internet'®, ndo explica, frequente-
mente, a importdncia de medidas de fotoprotecdo como
o vestudrio ou ficar & sombra.

O conhecimento sobre o risco aumentado de cancro
de pele na nossa série foi superior aos valores reportado
em outras séries, que variaram entre 12 e 68%3-5716. O
nefrologista foi a fonte de informagdo em dois tercos
dos casos, em contraste com outras séries europeias®*
em que a fonte de informagdo era em mais de 80%
dos casos o dermatologista. Estas séries séo de cen-
tros com consultas especializadas, em que a regra é a
observag@o por dermatologista apds o transplante. Na
nossa série, apenas 8% dos doentes foram observados
por dermatologista apds o transplante, em desacordo
com o que é prdtica em outros centros europeus®* ou
recomendacées®. Apesar desta pequena percentagem,
a observacdo prévia por dermatologista esteve asso-
ciada ao conhecimento sobre o risco destes tumores em
transplantados. Esta observag@o e seguimento regular
por dermatologista ttm ainda impacto na qualidade de
vida pés transplante'”'® e na redugdo da incidéncia do
cancro cuténeo®.

As consultas de dermatologia dedicadas aos doentes
transplantados em grandes centros demonstram melho-
res resultados no conhecimento sobre risco e medidas
de fotoprote¢@o®*'. No entanto, esta informacédo para
que altere hdbitos de exposicdo solar, deve ser dada,
preferencialmente, ainda antes ou pouco tempo apds
o transplante?é. A informagdo deve ser também oral e
escrita e repetida de forma periédica, quer em consul-
tas, quer em rastreios, para que o doente ndo perca a
motivagdo no uso de mediadas de fotoprotegao* 92021,
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Os doentes transplantados sdo raramente observa-
dos por dermatologista apés o transplante e as medidas
de fotoproteg@o séo referidas por apenas uma minoria
e aplicadas s6 no Verdo. Estes doentes beneficiam de
informacdo sobre fotoproteg@o e observag@o dermato-
|6gica regular apds o transplante em consultas especia-
lizadas.
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SARCOMAS CUTANEOS - DO DIAGNOSTICO AO TRATAMENTO
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O diagnéstico dos sarcomas cuténeos é desafiante, devido & complexidade e heterogeneidade deste gru-

po de lesdes, cuja apresentacdo nos tecidos superficiais (pele e tecido celular subcutdneo) impde diagnéstico diferen-
cial obrigatério com tumores benignos e processos inflamatérios. Apesar de serem tumores pouco frequentes alguns
tipos assumem grande importéncia por serem localmente invasivos, com elevada morbi-mortalidade associada, taxas
de recidiva local e metastizag@o significativas.
Os autores apresentam cinco casos clinico-patolégicos de sarcomas cutdneos — sarcoma de Kaposi, dermatofibros-
sarcoma protuberans, fibroxantoma atipico, leiomiossarcoma e angiossarcoma — e fazem uma breve revisdo da
literatura sobre os tipos de sarcoma cutdneo com maior interesse na Dermatologia, salientando os aspectos fisiopa-
tolégicos, clinicos, histopatolégicos e terapéuticos particulares.

Neoplasias da pele; Sarcoma, Sarcoma de Kaposi; Dermatofibrossarcoma protuberans; Fibro-
xantoma atipico, Leiomiossarcoma; Angiossarcoma; Lipossarcoma, Neoplasia da bainha do nervo periférico.

CUTANEOUS SARCOMA - FROM DIAGNOSIS TO TREATMENT

The clinical diagnosis of cutaneous sarcomas is not an easy task, mainly due to their complex and hetero-

geneous nature. Differential diagnosis may be difficult because there is substantial overlap of clinical features between
a sarcoma that develop in superficial tissues (skin and subcutaneous tissue) and benign neoplasm and inflammatory
dermatoses. Although not frequent, some types of cutaneous sarcomas have great importance, as they can be associa-
ted with recurrence, aggressive local growth or metastasis, and can present high morbi-mortality rates.
The authors report five clinical-pathological cases of cutaneous sarcomas — Kaposi’s sarcoma, dermatofibrosarcoma
protuberans, atypical fibroxanthoma, leiomyosarcoma and angiosarcoma. A review of the relevant literature about
cutaneous sarcomas with particular interest to dermatologists is presented, and we highlight some important clinical,
laboratorial, histological and therapeutic findings.

Skin neoplasms; Sarcoma; Sarcoma, Kaposi; Dermatofibrosarcoma; Histiocytoma, benign fibrous; Leio-
myosarcoma; Hemangiosarcomal liposarcoma; Nerve sheath neoplasms.
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A designagéo sarcoma, derivada do Grego sarkos
(carne) e oma (tumor), compreende um grupo hetero-
géneo de neoplasias mesenquimatosas que se divide
em dois tipos principais: sarcomas &sseos primdrios
e sarcoma de partes moles (nos quais se incluem os
sarcomas cut@neos)'2.

Vérios factores de risco e agentes etiolégicos tém
sido associados ao desenvolvimento de determinados
sarcomas cutdneos e de partes moles, tais como, exposi-
¢Go a radiagdo ionizante, exposicdo ocupacional a qui-
micos (cloreto de vinilo, dioxinas, pesticidas, arsénico),
linfedema, infecg@o pelo virus herpes tipo 8 (HHVS),
sindromes genéticos (doenca de von Recklinghausen,
sindrome de Gardner, retinoblastoma, sindrome de Li-
-Fraumeni), traumatismo, mas a maior parte dos casos
surge espontaneamente. Nos Ultimos anos tém sido
descritas alteragdes citogenéticas subjacentes, ndo sé
alteragdes especificas de caracteristicas citogenéticas e
caridtipos simples (genes de fus@o e mutagdes pontuais)
mas também alteragdes inespecificas com cariétipos
complexos?®.

Em termos epidemiolégicos existem poucos estudos
gue avaliem a prevaléncia dos sarcomas cutdneos.
Numa andlise de 12114 casos de sarcomas cuténeos
e de partes moles realizada nos Estados Unidos entre
1992 e 2004 por Rouhani et al. foram identificados
71,1% de casos com sarcoma de Kaposi, 18,4% der-
matofibrossarcoma protuberans, 5,3% fibroxantoma
atipico, 2,2% leiomiossarcoma, 1,6% angiossarcoma e
0,2% lipossarcoma*.
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O diagnéstico dos sarcomas cutdneos é desafiante
devido & complexidade e heterogeneidade deste grupo
de lesdes, cuja apresentacdo nos tecidos superficiais
(pele e tecido celular subcutdneo) impée diagnéstico
diferencial obrigatério com tumores benignos e pro-
cessos inflamatérios. Apesar de serem tumores pouco
frequentes, alguns tipos assumem grande importancia
por serem localmente invasivos, terem elevada morbi-
-mortalidade associada, taxas de recidiva local e
metastizacdo significativas, sendo que tipos diferentes
de sarcomas podem ter abordagens terapéuticas tam-
bém diferentes?>®.

Os autores apresentam 5 casos clinico-patolégicos
de sarcomas cutdneos — sarcoma de Kaposi, dermato-
fibrossarcoma protuberans, fibroxantoma atipico, leio-
miossarcoma e angiossarcoma — e fazem uma breve
revisdo da literatura sobre os tipos de sarcoma cutdneo
com maior inferesse na Dermatologia, salientando os
aspectos fisiopatolégicos, clinicos, histopatolégicos e
terapéuticos particulares.

Sarcoma de Kaposi

Caso 1: Doente com 59 anos de idade, caucaséide,
submetida a duplo transplante hepdético e renal cerca
de 9 meses antes da observagdo em Consulta de Der-
matologia, a cumprir terapéutica imunossupressora
com ciclosporina e prednisolona. Foi observada por
moltiplas pdpulas e nédulos violdceos dispersos pelos
membros e regi@o cervical com algumas semanas de
evolug@o. O exame histopatolégico da bidpsia cutdnea
revelou uma proliferacdo fusocelular que desenhava
espacos vasculares angulosos em fenda; a positividade
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para o CD31 que confirmou a diferenciag@o vascular
e a marcagdo nuclear com anti-HHV8 corroboraram
o diagnéstico de sarcoma de Kaposi. (Fig. 1) O estudo
complementar excluiu envolvimento de érgéo. Foi pro-
posta revisdo e alterag@o da terapéutica imunossupres-
sora, tendo sido efectuado switch de ciclosporina para
sirolimus, com melhoria clinica e regresséo das lesdes
0o fim de um més.

Com natureza endotelial (fenotipo vascular e/ou
linfatico) e relag@o com infecg@o pelo HHV87, persistem

Fig 1 - Caso 1: Sarcoma de Kaposi — (A) e (B) Fotografias
clinicas da doente. (C) Exame histolégico de biépsia reali-
zada no dorso do pé, com coloracdo hematoxilina-eosina.
(D) Exame imunohistoquimico com positividade para CD31.
(E) Exame imunohistoquimico com marcacdo nuclear com
anti-HHVS.
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ddvidas quanto & verdadeira natureza destes tumores
vasculares — neopldsica vs hiperpldsica. Descrito ini-
cialmente em 1872 por Moritz Kaposi, distinguem-se
4 tipos clinicos diferentes de sarcoma de Kaposi®?: i)
cléssico — mdculas e pdpulas violdceas, com curso
indolente, que podem evoluir para placas/nédulos,
tipicamente localizadas nas extremidades distais dos
membros inferiores de homens caucaséides com idade
superior a 50 anos; ii) endémico Africano — predo-
mina em homens adultos da Africa Equatorial e tem
os subgrupos nodular, florido, infiltrativo e linfadeno-
pético; iii) iatrogénico associado a imunodepresséo —
clinicamente semelhante ao sarcoma de Kaposi forma
cléssica, ocorre particularmente em individuos subme-
tidos a transplante de 6rgédo e iv) epidémico associado
& sindrome da imunodeficiéncia humana (SIDA) /
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) — forma agressiva rapidamente progressiva que
frequentemente envolve o tronco, linha média da face e
mucosa oral e que estd associada a estddios avangados
de imunodepresséo.

A histopatologia ndo varia com o tipo de sarcoma
de Kaposi mas sim com o estédio da lesdo. Para além
da atipia citolégica minima em todos os estddios, os
aspectos mais caracteristicos s@o: a) macula/mancha -
proliferacdo de vasos angulosos na derme superior que
se distribuem paralelamente & epiderme e s@o reves-
tidos por células endoteliais aplanadas, muitas vezes
com o caracteristico, mas néo exclusivo, «sinal do pro-
montério» (em que os anexos e 0s vasos pré-existentes
fazem protus@o nos vasos sanguineos recém-formados)
ao qual se associa infiltrado inflamatério de linfécitos
e plasmécitos; b) placa — angio-proliferacgo mais
compacta que envolve a derme profunda e por vezes
o tecido celular subcuténeo; c) nédulo — proliferagéo
fusocelular tumoriforme que mantém os espacos vas-
culares angulosos a par de édreas sélidas e d) formas
agressivas — lesées infiltrativas com cardcter sarcoma-
toso ébvio e reducdo do componente vascular'®'.

O estudo imunohistoquimico permite o diagndstico
diferencial com outros tumores vasculares, metdstases
de carcinoma e proliferagdes hematolinfopoiéticas.
Na caracterizagdo do sarcoma de Kaposi usam-se
marcadores pan-endoteliais como o CD31 e 0 CD34 e
também o anti-HHV8'%11,

Nas lesdes solitarias estd indicada a exérese cir(r-
gica ou vinblastina intra-lesional. As lesées superficiais
podem ser tratadas com criocirurgia, laser, terapéutica
fotodindmica com administracdo intra-lesional do
agente fotossensibilizante ou terapéutica tépica com
alitretinoina na fase de mancha. Na doenga multifocal
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localizada e na cavidade oral o tratamento é a radiote-
rapia, que é extremamente eficaz. Na doenga multifo-
cal rapidamente progressiva com envolvimento visceral
deve ser utilizada quimioterapia. Outras terapéuticas
serdo indicadas em casos particulares, tais como
interferéo a, inibidores da angiogénese (talidomida),
terapéutica anti-retroviral nos doentes com infeccdo
VIH, diminuicdo da dose de imunossupresséo ou subs-
tituicdo nos doentes transplantados?89:12,

O prognéstico é varidvel consoante o tipo de sar-
coma de Kaposi, mas em todos se verificam elevadas
taxas de recidiva. Durante o curso da doenca pode
ocorrer envolvimento das mucosas, génglios linféticos
e visceral (em particular pulméo e tubo digestivo), com
pior resposta ao tratamento. Destacam-se os tipos
endémico Africano florido e infiltrativo com compor-
tamento mais agressivo e o fipo linfadenopético com
curso fulminante pela disseminacéo visceral, que afecta
principalmente criangas. O sarcoma de Kaposi asso-
ciado & SIDA/VIH tem um curso mais répido do que a
forma cldssica, com disseminagdo multifocal??.

Dermatofibrossarcoma Protuberans

Caso 2: Doente do sexo masculino, com 63 anos
de idade, caucaséide, com antecedentes irrelevantes.
Foi observado em consulta de Dermatologia por nédulo
pruriginoso no tronco (regiGo médio-dorsal) com 5 cm
de diémetro, referindo cerca de 5 anos de evolugéo e
aumento progressivo das dimensdes. Nao tinha adeno-
megalias nem organomegalias palpdveis e o restante
exame objectivo era normal. Foi realizada biépsia
cutdnea que permitiv identificar infiliragéo neopldsica
da derme média e profunda por uma populagdo de
células fusiformes com pleomorfismo moderado, dis-
postas em turbilhées, sem necrose; actividade mitética
de 3 mitoses por 10 campos de grande ampliaggo. O
estudo de imunohistoquimica revelou positividade com
o CD34. Foi estabelecido o diagnéstico de dermatofi-
brossarcoma protuberans. (Fig. 2) Os restantes exames
complementares ndo revelaram outras alteracdes. O
doente foi submetido a cirurgia ablativa completa da
lesdo, com margens de 30mm e reconstrucdo do defeito
cirtrgico com enxerto de pele fina (drea dadora da coxa
esquerda). Aos 19 meses de seguimento o doente per-
manece sem evidéncia de recidiva local ou metastizagéo.

Inicialmente reconhecido por Taylor em 1890, foi
descrito por Darier em 1924 e designado dermatofi-
brossarcoma protuberans (DFSP) pela primeira vez em
1925 por Hoffmann. Tem histogénese incerta — fibrohis-
tiocitico, puramente fibrobldstico ou com diferenciacdo
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Fig. 2 - Caso 2: Dermatofibrossarcoma protuberans — (A)
e (B) Fotografias clinicas do doente. (C) Exame histolégico
de biépsia da leséo, com coloragé@o hematoxilina-eosina. (D)
Exame imunohistoquimico com positividade para CD34.

neural — e discutem-se entre os seus eventuais factores
causais o traumatismo, cicatrizes pds-queimadura ou
vacinacdo, sendo que alteracdes citogenéticas a nivel
dos cromossomas 17 e 22 (que envolvem o gene do
colagénio tipo | alfa T — COL1A1 — no cromossoma
17 e o gene do factor de crescimento derivado das
plaquetas B — PDGFB — no cromossoma 22) desempe-
nham um papel primordial no desenvolvimento deste
TUm0r2’5’13’]4.

Mais comum na raca negra, o DFSP surge habi-
tualmente na 39-4¢ décadas de vida'. Desenvolve-se
maioritariamente no tronco e com menor frequéncia na
regiGo proximal dos membros>'®. O tumor é na maior
parte dos casos solitdrio e assintomatico, apresentando-
-se como uma placa infiltrada de cor rosada ou nédulo
com crescimento lento e por vezes com tendéncia para
crescimento exofitico®. Sé@o raras as descrigdes de DFSP
na inféncia e DFSP congénito'®.

Histologicamente caracteriza-se por uma prolifera-
¢Go de células fusiformes na derme e no tecido celular
subcuténeo; as células dispdem-se tipicamente num
padréo “estoriforme”, denso, com invasdo do tecido
celular subcuténeo, num padrédo em “favo de mel”.
A actividade mitética das células tumorais é tipicamente
baixa. Na marcagdo imunohistoquimica hé positividade
para o CD34 e vimentina'”'8. Em alguns tumores é pos-
sivel identificar melanécitos fortemente pigmentados,
variante conhecida como DFSP pigmentado (Tumor de
Bednar)'*'?. A variante fibrossarcomatosa tem padréo
arquitectural em “espinha de arenque”, idéntico ao
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observado no fibrossarcoma, é frequentemente CD34
negativa e pode ter um comportamento biolégico mais
agressivo do que o DFSP comum, por ter maior poten-
cial metastético?.

No diagnéstico diferencial incluem-se sobretudo
lesdes benignas como queléides ou dermatofibroma e
outros tumores mesenquimatosos como os das bainhas
nervosas. As bidpsias incisionais de dimensées reduzi-
das podem néo permitir diagnéstico correcto, princi-
palmente se forem superficiais e ndo demonstrarem o
cardcter infiltrativo do tumor.

A terapéutica é cirGrgica: exérese local com margem
de seguranga de 2-4cm e que deve incluir a fascia; mas,
sempre que for possivel realizé-la, a cirurgia microgrd-
fica de Mohs é desejdvel, por permitir o controlo das
margens cirdrgicas?'?2. Em casos particulares pode
ser benéfico realizar radioterapia adjuvante ou instituir
mesilato de imatinib (Gleevec®), um potente inibidor de
vdrias proteinas cinases incluindo o PDGF, com bons
resultados na doenca avangada metastdtica ou nas
lesGes irressecéveis® 4%,

Em termos de prognéstico, a tendéncia para recidiva
local pode chegar até 75% nos trés anos apés cirurgia
convencional, sendo francamente menor quando se
realiza cirurgia microgréfica de Mohs?2. A metastizagéo
é rara e ocorre sobretudo quando a excis@o inicial é
inadequada (4% metastizagdo pulmonar; 1% ganglios
linfaticos), mas pode chegar a 20% nos casos com
transformagéo fibrossarcomatosa®?. Uma abordagem
multidisciplinar optimiza os resultados oncolégicos e
reconstrutivos, minimizando o risco de recidiva local e a
morbilidade funcional e cosmética associada & excisGo
cirdrgica?.

Fibroxantoma Atipico

Caso 3: Doente do sexo feminino, 85 anos de
idade, caucaséide, com cardiopatia isquémica, diabe-
tes mellitus tipo 2, doenga Parkinson e status pés car-
cinoma colo do Utero submetida a radioterapia local
sem progressdo da doenga. Foi observada por nédulo
ulcerado com aproximadamente 30mm de didmetro,
assinfomdtico, na regido pré-auricular esquerda, cujo
tempo de evolugdo era desconhecido. Sem adeno-
megalias nem organomegalias palpdveis. Na bidpsia
cutdnea identificou-se uma proliferagdo neopldsica
pleomérfica, predominantemente  fusocelular, ocu-
pando a derme, com atipia citolégica, actividade
mitética visivel e infiltrado inflamatério linfocitdrio.
O estudo imunohistoquimico revelou positividade com
vimentina e actina musculo liso; foi negativo com pan-
-queratina (AETAE3), proteina S100 e desmina. (Fig. 3)
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Fig 3 - Caso 3: Fibroxantoma atipico — (A) Fotografia cli-
nica da doente. (B) e (C) Exame histolégico de bidpsia da
lesGo, com coloragéo hematoxilina-eosina. (D) Exame imu-
nohistfoquimico com positividade com vimentina. (E) Exame
imunohistoquimico com positividade com actina do mUs-
culo liso. (F) Exame imunohistoquimico negativo com pan-
-queratina (AETAE3). (G) Exame imunohistoquimico negati-
vo com proteina S100.

Nos exames complementares realizados néo foram iden-
tificadas alteracdes relevantes. Foi feito o diagnéstico de
fibroxantoma atipico, realizada cirurgia convencional,
com excis@o completa da lesdo com margens de 10mm
e encerramento do defeito cirirgico com retalho de rota-
¢Go. N&o se registaram sinais de recidiva loco-regional
ou & disténcia no seguimento 18 meses apds a cirurgia.

Denominado fibroxantoma atipico por Helwig em
1961, ocorre mais frequentemente na face, pavilhdo
auricular e regido cervical de idosos, e tem como prin-
cipal mecanismo patogénico a radiag@o ultravioleta,
corroborado pela identificagdo de mutacdes do p53
nestas lesdes?¢-28,

Clinicamente apresenta-se como um tumor solitério
das dreas fotoexpostas, exofitico, eritematoso, ulcerado,
com dimensées até 2-3 cm e crescimento rdpido, com
evolugé@o habitualmente inferior a 6 meses?6:2?.

323



Revista SPDV 70(3) 2012; Sénia Fernandes, Gabriela Marques Pinto, Cecilia Moura, Ana Afonso, Jorge Cardoso; Sarcomas cuténeos.

Artigo Original

Histologicamente caracteriza-se por uma prolifera-
¢Go de células fusiformes atipicas, com pleomorfismo
variado e células gigantes multinucleadas; a actividade
mitética é geralmente elevada, com figuras de mitose
atfipicas. Cresce na derme reticular e no tecido celular
subcutdneo, com margens expansivas. Sobre o tumor
observa-se uma epiderme atréfica, frequentemente
ulcerada. O estudo imunohistoquimico demonstra posi-
tividade com vimentina, CD10, CD68 e CD99 e nega-
tividade com CD34 - as células fusiformes sdo também
fortemente positivas com actina do musculo liso e as
células gigantes positivas com al-antiquimotripsina?8-%,

No diagnéstico diferencial importa considerar o
carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, gra-
nuloma piogénico, melanoma, carcinoma de células de
Merkel ou metdstase cuténea.

Tratando-se de um tumor de baixo grau de maligni-
dade, aterapéutica de primeira linha consiste na exciséo
cirdrgica convencional, havendo alguns casos descritos
tratados por cirurgia microgréfica de Mohs?83!,

Em termos de prognéstico, pode ocorrer recidiva
local em cerca de 7-9% dos casos e a metastizacdo
é rara e estd relacionada com lesées mais profundas,

invaséo vascular ou linfética, necrose tumoral ou reci-
diV05'26'28

Leiomiossarcoma

Caso 4: Doente com 62 anos de idade, caucaséide,
com antecedentes de CREST. Foi observada em consulta
de Dermatologia por um tumor subcuténeo com apro-
ximadamente 10cm maior eixo, doloroso, que moldava
a superficie cutdnea sem a alterar, localizado na face
posterior da coxa direita, com aproximadamente 3
meses evolugdo. Sem adenomegalias nem organome-
galias palpdveis. Na ecografia de partes moles e na
ressondncia magnética da coxa direita era visivel uma
lesGio expansiva com estrutura sélida, heterogénea,
hipoecogénica, vascularizada, com contacto anatémico
com os grupos musculares bicipete femural e semi-
-tendinoso. A tomografia computorizada (TC) cervico-
-toraco-abdomino-pélvica nédo revelou evidéncia de
metastizagdo. Na bidpsia cutnea identificou-se uma
neoplasia mesenquimatosa pleomérfica, alternando
dreas colagenizadas com outras mixdides, mais de 10
mitoses por 10 campos de grande ampliagéo e cresci-
mento infiltrativo com envolvimento do tecido celular
subcuténeo. No estudo imunohistoquimico observou-se
positividade para desmina, actina do musculo liso e
vimentina. (Fig. 4) Foi estabelecido o diagnéstico de sar-
coma pleomérfico com diferenciacdo muscular lisa e a
doente foi referenciada para a Consulta Multidisciplinar
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Fig. 4 - Caso 4: Leiomiossarcoma — (A) Fotografia clinica
da doente. (B) Ressonéncia magnética da coxa direita (C) e
(D) Exame histolégico de bidpsia da lesdo, com coloragéo
hematoxilina-eosina. (E) Exame imunohistoquimico com po-
sitividade com desmina.

de Sarcomas do Instituto Portugués de Oncologia (IPO)
de Lisboa. A terapéutica consistiv na realizagdo de
cirurgia com resseccdo compartimental da coxa direita,
sendo que o exame histopatolégico da pega operatéria
revelou tratar-se de um leiomiossarcoma pleomérfico
coincidente com margem profunda. Realizou radiote-
rapia pés-operatéria (66 Gy) sem intercorréncias. No
seguimento aos 2 anos e 6 meses pds-operatdrio nGo
havia evidéncia de recidiva local ou metastizagéo.
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O leiomiossarcoma é um sarcoma com diferenciagéo
muscular lisa e de acordo com a localizagéo pode divi-
dir-se em dois tipos: i) dérmico (cuja patogenia parece
envolver o musculo erector do pélo) e ii) subcuténeo
(com provével origem no musculo liso dos vasos)?2.

Ocorre geralmente na idade adulta e envolve as
superficies extensoras das extremidades, tronco e
raramente a face. Clinicamente caracteriza-se por um
nédulo solitdrio profundo, com consisténcia eldstica,
e superficie cutdnea normal, eritematosa ou hiperpig-
mentada. Por vezes tem crescimento rdpido e ulcera-
¢Go. Pode existir dor, prurido ou parestesia associados.
O ftipo dérmico é habitualmente inferior a 20 mm e
aderente ao plano profundo e o leiomiossarcoma sub-
cuténeo tem dimensées maiores e é mével>323,

Histologicamente caracteriza-se por feixes entrecru-
zados de células fusiformes; as células tém citoplasma
eosinofilico e nicleos em forma de “charuto”. O grau
de anaplasia (nicleos irregulares/bizarros e hipercro-
mdticos, nucléolos proeminentes, actividade mitética
aumentada) é varidvel de tumor para tumor, assim
como a presenca de necrose. E importante identificar
se o tumor é exclusivo da derme ou se invade o tecido
celular subcuténeo, |4 que a localizagdo tem impor-
tantes repercussdes no progndstico e na abordagem
terapéutica. A maior parte dos tumores bem diferencia-
dos expressa positividade para a actina musculo liso,
vimentina e desmina; nas variantes pouco diferencia-
das a marcagdo para a desmina pode perder-se>3334,

No diagnéstico diferencial clinico incluem-se, entre
outros, quistos, dermatofibroma, tumor dos anexos,
lipoma ou outro sarcoma.

Aterapéutica deve ser preferencialmente cirirgica, por
exérese local alargada com margens laterais e profundas
amplas ou, com controlo de margens, usando a cirurgia
microgrdfica de Mohs. A cirurgia é normalmente seguida
de radioterapia complementar.’®> Em casos particulares
pode justificar-se a realizagé@o de tratamentos alternativos
como a perfusdo regional (perfusdo isolada membro)
com agentes quimioterapéuticos®. Em tumores irressecd-
veis nos membros a terapéutica inicia-se pela perfuséo
hipertérmica do membro utilizando melphalan e factor
de necrose tumoral (TNF), que induz necrose tumoral,
seguida de ressecgdo cirdrgica alargada do tumor?.

O prognéstico depende da localizagdo, sendo que
o leiomiossarcoma dérmico tem um prognéstico exce-
lente apés excisdo completa. Pode recidivar localmente
(até 33%) mas raramente metastiza, contrariamente ao
leiomiossarcoma subcutdneo que tem taxas de recidiva
de 50% e metastizagdo em cerca de 40% dos casos
(pulméo e génglios linféticos)3®=7.
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Angiossarcoma

Caso 5: Doente do sexo masculino, 51 anos de
idade, caucasdide, com linfedema crénico dos mem-
bros inferiores sem etiologia conhecida. Foi observado
em consulta de Dermatologia por Ulcera do terco
inferior da perna esquerda que surgiu apds resolucdo
de episédio de erisipela desse membro. |dentificou-
-se um tumor exofitico, com 3cm de diémetro, cor
eritemato-violdcea, fridvel, com aproximadamente 1
més evolucdo. No restante exame objectivo salienta-
-se linfedema exuberante dos membros inferiores, sem
adenomegalias ou hepato-esplenomegalia palpdveis.
Na biépsia cuténea observou-se uma proliferagéo neo-
pldsica na derme reticular, com diferenciacdo vascular
6bvia (fendas revestidas por células endoteliais atipicas
e projeccdes papilares) e actividade mitética elevada
(18 mitoses por 10 campos de grande ampliagéo). O
estudo imunohistoquimico demonstrou positividade
para o CD31. Na TC da perna esquerda observaram-
-se, na face interna, 6 lesdes sélidas heterogéneas (a
maior na pele e no tecido celular subcutdneo e duas
delas em contacto com a aponevrose do tenddo de
Aquiles sem plano de clivagem). (Fig. 5) Néao havia
evidéncia de metastizacdo na TC cervico-toraco-abdo-
mino-pélvica realizada. Foi estabelecido o diagnéstico
de angiossarcoma e o doente foi referenciado para a
Consulta Multidisciplinar de Sarcomas do IPO de Lis-
boa. A terapéutica realizada foi a cirurgia com ampu-
tacdo pelo terco inferior da coxa. O doente encontra-se
em seguimento na Consulta de Dermatologia do IPO
de Lisboa em articulagéo com a equipa multidiscipli-
nar de Cirurgia Geral, Medicina Fisica e Reabilitacdo,
Consulta da Dor e Consulta de Psicologia. Seis meses
apds a cirurgia néo havia evidéncia de recidiva local ou
metastizacdo.

Inicialmente descritos por Caro e Stubenrauch em
1945, os angiossarcomas sdo tumores agressivos com
diferenciagdo linfdtica/vascular, sendo a multifoca-
lidade uma caracteristica distintiva*®. Classicamente
podem dividir-se em*%*2: i) angiossarcoma idiopédtico
(do idoso) — forma mais comum, que se apresenta
habitualmente como uma placa equimética / nédulo
violdceo fridvel, por vezes com ulceragdo, localizado
preferencialmente na cabega e no pescoco; ii) angio-
ssarcoma secunddrio a linfedema crénico — nédulo
viol4ceo firme ou placa infiltrada num fundo edema-
toso, 90% dos casos ocorrem apés mastectomia com
esvaziamento ganglionar axilar, também designado
sindrome de Stewart-Treves; iii) angiossarcoma pés-
-radiagdo — é uma entidade rara, na maior parte
dos casos associada ao tratamento conservador do
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Fig. 5 - Caso 5: Angiossarcoma — (A) e (B) Fotografias cli-
nicas do doente. (C) Tomografia computorizada da perna
esquerda. (D) e (E) Exame imunohistoquimico de biépsia da
lesGo com positividade para CD31.

carcinoma mama, que surge como placas infiltrativas
ou nédulos & volta da érea irradiada e iv) angiossar-
comas raros de baixo grau (Angioendotelioma papi-
lar endovascular, Hemangioendotelioma epiteliéide,
Hemangioendotelioma retiforme).

Histologicamente sdo neoplasias de limites infiltra-
tivos, constituidas por fendas vasculares anastomosa-
das mais ou menos aparentes, com atipia citolégica
e actividade mitética visivel; pode haver proliferagéo
sélida de células fusiformes e epitelidides. No estudo
imunohistoquimico hd positividade com marcadores
vasculares CD31, CD34 e factor VII>4!,

O diagnéstico diferencial dos angiossarcomas inclui
todos os tumores vasculares benignos, malformagdes
vasculares e também melanoma e carcinoma.

A terapéutica consiste na cirurgia com margens
amplas ou cirurgia compartimental. A radioterapia
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pode ser utilizada como paliativa, muito embora néo
haja melhoria da sobrevida. Nos casos de neoplasia
disseminada o tratamento passa pela quimioterapia e
na doenca loco-regional extensa quimioterapia com
radioterapia adjuvante (tendo sido evidenciado bene-
ficio da terapéutica com doxorrubicina e paclitaxel na
doenga disseminada). Outros tratamentos sdo utiliza-
dos em menor escala, tais como como talidomida ou
interferdo a>4243,

Relativamente ao prognéstico, sendo um tumor
com tendéncia para a multifocalidade, tem taxa de
recidiva local aos 5 anos superior a 80% e sobrevida
global mediana de 18-28 meses>*'43. A metastizagéo é
sobretudo pulmonar, hepdtica, ganglionar e esplénica;
foram descritos alguns casos de metastizacdo cardiaca
e no sistema nervoso central. A amputacdo radical do
membro melhora a sobrevida nos casos complicados
de linfedema®43.

OUTROS SARCOMAS RELEVANTES EM DER-
MATOLOGIA

Lipossarcoma

O lipossarcoma é um tumor com diferenciagéo
adiposa e foi originalmente descrito por R. Virchow
em 1857, Aparece em adultos (idade média de 50
anos). Cresce predominantemente nos tecidos pro-
fundos, sendo mais frequente no retroperitoneu e nos
membros inferiores*>. Os tumores com crescimento
dérmico (aproximadamente 1% dos casos) aparecem
sob a forma de nédulo subcutdneo que pode ter cres-
cimento exofitico e sGo habitualmente indolores®. Hé
cinco tipos histolégicos, todos eles podendo aparecer
na derme, que tém em comum a presenca de lipoblas-
tos: lipossarcoma bem diferenciado; lipossarcoma
mixéide / de células redondas; lipossarcoma pleo-
mérfico; lipossarcoma desdiferenciado; lipossarcoma
misto*>*¢, O tipo histolégico correlaciona-se com a
evolucdo clinica. A maioria dos casos descritos surge
de novo e associa-se a alteragdes cariotipicas caracte-
risticas (por exemplo translocacées reciprocas entre os
cromossomas 12 e 16 nos lipossarcomas mixdides e de
células redondas ou alteragdes no cromossoma 12 no
lipossarcoma bem diferenciado)>#4#¢. As formas dérmi-
cas s@o quase sempre da variante bem diferenciada.
O diagnéstico histolégico é realizado em hematoxilina-
-eosina. As técnicas de imunohistoquimica séo usadas
nos tipos histolégicos pleomérfico ou desdiferenciado
para excluséo de outros diagnésticos*®. A terapéutica
preferencial consiste na excisdo alargada, planeada
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apds estudo imagiolégico?’. Nas lesdes profundas ou
inoperdveis deve optar-se por quimioterapia com ou
sem radioterapia adjuvante®*>#, O comportamento
biolégico dos diferentes tipos de lipossarcoma é varid-
vel, desde tumores localmente agressivos sem potencial
metastdtico (lipossarcomas bem diferenciados) até
tumores muito agressivos com risco significativo de
disseminacdo sistémica (lipossarcomas pleomérficos e
desdiferenciados)*>4¢.

Tumor Maligno Bainha Nervo Periférico

Séo tumores que se desenvolvem principalmente em
neurofibromas, sendo que nos doentes com neurofibro-
matose tipo 1 (NF1) o risco cumulativo para ter este
tipo de tumor ao longo da vida é de 10%*8. Os tumores
malignos da bainha do nervo periférico (TMBNP) sur-
gem habitualmente na idade adulta e predominam no
tronco. Manifestam-se como um nédulo subcuténeo de
crescimento lento, habitualmente assintomdtico4847. A
dor é um sintoma variével, sendo mais prevalente nos
doentes com NF15. Histologicamente o TMBNP é uma
proliferacéo de limites infiltrativos, constituida por célu-
las fusiformes atipicas com citoplasma claro e nicleo
ondulado; podem existir dreas hipocelulares, mixéides
alternando com éreas mais celulares; a atipia citolégica
pode ser marcada com figuras de mitose numerosas
e muito atipicas*®>°, A positividade para a proteina
S100 caracteristica dos tumores benignos desta mesma
linhagem facilita o diagnéstico, apesar do marcador
estar ausente em cerca de 50% das neoplasias de alto
grau de malignidade*®. O diagnéstico diferencial inclui
tumores benignos (neurofibroma, lipoma) e outros sar-
comas. O diagnéstico final requer a identificagéo da
origem anatémica do tumor (feixe nervoso) e / ou histé-
ria prévia de neurofibroma ou de NF14?. A ressondncia
magnética é um meio diagnéstico muito Util para a
avaliagdo deste tipo de tumores, designadamente na
definigdo das margens do tumor*s. A terapéutica con-
siste na excisGo com margens livres amplas. As taxas
de recidiva local do TMBNP apés ressecgdo total variam
entre 32% a 65% apds intervalos medianos de 5 a 32,2
meses e estd descrita metastizacdo*®. Estes tumores tém
um pior prognéstico quando associados NF1 (habi-
tualmente com maiores dimensées e mais profundos),

em algumas séries com sobrevida a 5 anos inferior a
50%5,48,51.

Sarcoma Epitelidide

Descrito inicialmente por Enzinger em 1970, este
tipo raro de sarcoma cuténeo tem citomorfologia epi-
telidide predominante e estd associado a alteragdes
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dos cromossomas 8 e 22%%2. Habitualmente o sarcoma
epiteliéide tem origem subcuténea; ocasionalmente
tem origem dérmica, na fascia profunda ou no tecido
teno-sinovial. Clinicamente desenvolve-se nas extremi-
dades distais de adultos jovens como um nédulo indo-
lor, subcutéineo, com consisténcia firme, de crescimento
lento®. Histologicamente é constituido por células
epitelidides organizadas em agregados nodulares por
vezes com necrose central, semelhantes a granulomas.
As caracteristicas citoldégicas variam desde a atipia
grave & citologia branda de dificil interpretagdo. Como
se trata de um tumor mesenquimatoso com fenotipo
epitelidide tem positividade imunohistoquimica para
anticorpos epiteliais (citoqueratinas e EMA — antigénio
de membrana epitelial) e mesenquimatosos (vimentina
e CD34)>%354, No diagnéstico diferencial incluem-se
lesdes benignas (granuloma anular e outras dermatites
granulomatosas) e neoplasias malignas de fenotipo
varidvel (bainhas nervosas, sinovial, carcinoma espino-
celular e melanoma). A terapéutica do sarcoma epite-
lidide é cirlrgica, com margens de resseccdo amplas;

7

frequentemente é recomendada radioterapia subse-
quente®®. E um tumor frequentemente multifocal, com
taxas de recidiva que podem atingir os 50% e taxas de
metastizacdo de 40%, sendo que as metéstases podem
aparecer até 20 anos depois do diagnéstico inicial; a
metastizacdo pleuro-pulmonar é a mais frequente mas
também pode existir envolvimento dos génglios linfati-
cos e cerebral. A sobrevida aos 5 anos é de aproxima-
damente 60-70%%.

Abordagem e Seguimento

As normas de orientagdo internacionais disponi-
veis — europeias “Soft tissue sarcomas: ESMO Clinical
Recommendations for diagnosis, treatment and follow-
-up”¥, as “Guidelines for the Management of Soft tissue
Sarcomas”*® do Reino Unido ou as dos Estados Unidos
da América “NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology”®? — preconizam um seguimento regular cen-
trado na avaliagdo clinica e no despiste de metastiza-
¢Go, com realizagéo de um exame objectivo completo
apoiado por exames imagioldgicos caso exista suspeita
clinica, e realizacdo de telerradiografia de térax por
rotina e TC torécica para excluir metastizagdo pulmo-
nar. O papel da TC é extremamente importante na
detecgd@o precoce de eventual metastizacdo pulmonar,
a tempo de ser possivel efectuar interveng@o cirdrgica,
mas o custo-beneficio da sua realizagéo por rotina
ainda estd por demonstrar®’*?. Com base na avaliagéo
inicial deve ser definido se estamos perante um sar-
coma de baixo risco (estddio | — tumor de baixo grau
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histolégico, quer com maior eixo inferior ou igual a 5
cm quer superior a 5 cm mas sem envolvimento gan-
glionar loco-regional nem metastizagéo a distdncia) ou
de alto risco (estadio I, lll ou IV) podendo utilizar-se
o sistema de classificag@o conjunto da American Joint
Committee on Cancer (AJCC) e da International Union
against Cancer (UICC)¢°,

Nos sarcomas de baixo risco as consultas de segui-
mento devem ser agendadas a cada 3-6 meses nos pri-
meiros 3 a 5 anos e depois anualmente. Relativamente
aos sarcomas de alto risco nos primeiros 2-3 anos de
seguimento o doente deve ser observado a cada 3 ou
4 meses, depois em cada semestre até ao 52 ano de
seguimento e posteriormente observado anualmente.
Apés 10 anos, a probabilidade de desenvolver recidiva

é pequena e a decisdo sobre o seguimento deve ser
individualizada®7->?.

Os sarcomas cut@neos séo fumores raros na pra-
tica clinica didria do Dermatologista, mas em que este
assume um papel crucial no seu diagnéstico precoce,
orientagdo terapéutica, seguimento, e até mesmo na
articulagdo e eventual coordenagdo da equipa multi-
disciplinar que deve tratar estes doentes. Salienta-se
também o importante papel da cirurgia dermatolégica,
com a cirurgia microgrdfica de Mohs, que constitui uma
mais-valia para o tratamento de determinados casos.

Apesar de terem, na sua maioria, apresentacdo
inaugural como nédulos ou tumores com sintomatolo-
gia inespecifica, deve ser considerada a hipétese diag-
néstica de sarcoma e obtido tecido representativo para
diagnéstico histolégico, dada a importante implicagé@o
na escolha de opcdes terapéuticas correctas e na defi-
nicdo de prognéstico.
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INC!SéES DE RELAXAMENTO PARA BEPARAQAO DE DEFEITOS
CIRURGICOS DE GRANDES DIMENSOES NO COURO CABELUDO

David Pacheco, M.D., Ana Rita Travassos, M.D.!, Ana Fraga, M.D.", Marisa André, M.D.?, Rui Oliveira Soares, M.D.?,
Manuel Sacramento Marques, M.D.!

'Clinica Universitdria Dermatolégica do Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Portugal

2Servico de Dermatologia, Hospital CUF Descobertas, Lisboa, Portugal

RESUMO - Doente do sexo masculino de 91 anos de idade, caucasiano, fototipo I, com nédulo ulcero-vegetante
de 35x40mm, localizado na regid@o parietal direita. Devido a dimenséo do defeito ndo se conseguiu realizar encer-
ramento primdrio, pelo que se optou por fazer incisdes de relaxamento paralelas ao defeito cirirgico. As incisées de
relaxamento para corregdo de grandes defeitos do couro cabeludo e proposta como uma alternativa eficaz, que evita
a realizagdo de retalhos ou enxertos complexos, e que tem um resultado cosmético aceitdvel.

PALAVRAS-CHAVE - Incisées de relaxamento; Cirurgia reconstrutiva; Couro cabeludo.

RELAXING INCISIONS FOR SURGICAL RECONSTRUCTION OF
LARGE SCALP DEFECTS

ABSTRACT - 91- year-old, Caucasian male patient, with a 35x40mm tumor, located in the right parietal region. Due
to de dimension of the defects, primary closure was not able to accomplish, parallel relaxing incisions to the surgical
defect was an option for reconstruction. Relaxing incisions to correct large defects of the scalp was proposed as an
alternative and effective technique that avoids the execution of complex flaps and skin grafts procedures and has an
acceptable cosmetic result.

KEY-WORDS - Reconstructive surgical procedures; Scalp; Surgical flaps.
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INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular (CEC) é um tumor
maligno das células espinhosas da epiderme. E a
segunda forma mais comum de céncer cutneo, repre-
sentando 15 a 20% do total destes tumores. A exposi¢o
excessiva & radiagé@o ultravioleta é o factor etiolégico
mais importante no desenvolvimento do CEC, com
maior ocorréncia nas dreas corporais foto-expostas.

O cirurgi@o deve considerar vérios fatores ao sele-
cionar o método adequado para a reconstrugdo do
couro cabeludo, dependendo da dimensdo do defeito
se podem utilizar diversas técnicas cirdrgicas, sempre
gue se respeitem as subunidades anatémicas’.

) .
o

Apresenta-se o caso de um doente do sexo mascu-
lino de 91 anos de idade, caucasiano, fototipo Il, com
nédulo ulcero-vegetante de 35x40mm, localizado na
regiGo parietal direita (Fig. TA). Tinha ainda multiplas
gueratoses actinicas na face e no couro cabeludo. Néo
tinha adenopatias cervicais e os TAC de crénio, pescogo
e térax realizados para excluir metastizacdo do tumor
ndo mostraram alteragées. O resultado histopatolégico
revelou carcinoma espinocelular com exérese com-
pleta. Apés 2 anos de seguimento em consulta ndo ha
evidéncias de recidiva.

O tratamento do CEC deve ser escolhido de
acordo com as caracteristicas da lesdo (dimensées,
localizag@o anatémica, achados histolégicos e fatores

Fig. 1 - A) Nédulo ulcero-vegetante do couro cabeludo, B) Realizacéo da inciséo, C) Defeito cirtrgico de 35x40mm, D) Incisées
de relaxamento.
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desencadeantes), caracteristicas do doente (idade, co
morbidades), e condicdes intraoperatérias (anestesia
local ou geral) disponiveis.

Existem diferentes terapéuticas néo cirdrgicas que se
podem usar para o fratamento destes tumores e que
normalmente terGo indicagéo: no caso de lesdes de
pequena dimenséo, que implicaréo tratamentos tépicos
(imunomoduladores como o imiquimod, ou citostdticos
como o 5-fluorouracilo), a terapéutica fotodindmica e a
crioterapia, ou lesées de grandes dimensdes sem indi-
cagdo cirtrgica ou com doenga metastética nas quais
se pode optar pelo tratamento com radioterapia, que
pode estar associada ou ndo a quimioterapia conven-
cional, ou mais recentemente aos inibidores dos fatores
de crescimento epidérmico.

A cirurgia fica reservada para os tumores que pro-
duzem um defeito subsididrio de corregé@o cirdrgica.
Hd& procedimentos destrutivos associados a lesées
de pequena dimenséo (Unicas ou mdltiplas) como o
laser e a curetagem com eletrocauterizag@o. Quando
a cirurgia convencional é a terapéutica de elei¢do, o
encerramento de grandes defeitos cirirgicos do couro
cabeludo constitui um desafio. E possivel optar pela
realizagGo de enxerto, retalhos multiplos, expansores
de pele e cicatrizagdo por segunda inteng@o? (aumento
do tempo a cicatrizacdo) que implicam técnicas com-
plexas e demoradas. Por principio o cirurgiGo devera
optar sempre pela técnica mais simples, que implique
a ressecgdo completa do tumor e que tenha menos
risco para o doente, obtendo um resultado cosmético
adequado.

No nosso caso havia diferentes opgdes cirdrgicas®*
enxertos e retalhos locais (de rotagéo, avango, em ilha?)
e oufras técnicas que precisariam de um tempo cirdr-
gico prolongado com um maior risco intraoperatério
para o doente, e um pds-operatério com eventuais
complicagdes.

Os autores propéem como alternativa o recurso a
incisdes de relaxamento, atendendo as caracteristicas
do nosso doente:

A realizacao desta técnica implica:

1- Exciséo do tumor (Fig. 1B, Fig. 1C).

2- Inciséo de relaxamento paralela ao grande eixo
do defeito cirirgico, a uma disténcia do bordo da
ferida operatéria que permita um descolamento
cutdneo adequado (Fig. 1D, Fig. 2).

3- Outra incisdo de relaxamento diametralmente
oposta & primeira e simétrica (Fig. 1D, Fig. 2).

4- Procede-se ao descolamento cuténeo de ambos

Dermatologia Cirdrgica

Defeito
cirtirgico

Fig 2 - Desenho do defeito cirdrgico e localizacdo das in-
cisdes de relaxamento.

lados de cada incisdo, com vista na obtencdo de
guantidade necessdria de tecido para o encerra-
mento do defeito cirlrgico, de forma que, cada
segmento obtido das incisées de relaxamento
funcione como um retalho pediculado em cada
uma das suas extremidades (Fig. 3)

Fig 3 - Encerramento primdrio e das incisdes de relaxa-
mento.
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A técnica cirlrgica realizada neste doente é uma
opgdo simples, trata-se de um retalho bipediculado
de avanco que se realiza num Unico tempo operat6-
rio, evita a realizacdo de procedimentos complexos, é
poupadora de tecido e a pele adquire textura seme-
Ilhante, pelo que o resultado cosmético é também apre-
ciavel (Fig. 4). Chamar a atengdo & beleza da técnica
porquanto simples e que tem como principal risco o
hematoma se né&o houver heméstase adequada, é Util

noutras regides como a m@o ou num membro.

Fig. 4 - Décima semana apés a cirurgia.
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RESUMO - Relato de caso: Doente do sexo feminino, de 75 anos, submetida a exérese alargada de carcinoma ba-
socelular morfeiforme localizada nas regiéo alar e supra-alar direita e por¢éo lateral da ponta do nariz. Procedeu-se
ao encerramento do defeito cirdrgico com retalho perfurante dorso-nasal. Né&o se registou necrose parcial ou total
do mesmo. O resultado estético foi bastante aceitdvel. Comentdrios: O retalho perfurante dorso-nasal é um procedi-
mento simples e seguro para os defeitos alares, com bons resultados funcionais e estéticos.

PALAVRAS-CHAVE - Nariz; Rinoplastia; Retalho cirdrgico; Carcinoma basocelular.

PERFORATOR DORSO-NASAL FLAP FOR RECONSTRUCTION OF
SURGICAL DEFECTS OF THE NOSE

ABSTRACT - Case report: A 75-year-old female patient underwent wide excision of morpheaform basal cell carcinoma
located on the alar and supra-alar right regions and lateral area of the tip of the nose. The surgical defect was closed
with a perforator dorso-nasal flap. There was no partial or total flap necrosis. The aesthetic result was quite acceptable.
Comments: The perforator dorso-nasal flap is a simple and safe procedure for alar defects, with good aesthetic and
functional outcomes.
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Devido & sua localizacdo proeminente no centro da
face, o nariz estd sujeito a vdrios tipos de agressées,
particularmente fraumatismos e radiagdes ultravioletas.
O seu envolvimento por patologias vdrias pode ter
implicacdes funcionais, estéticas ou sociais relevantes.
A sua reconstrucdo é, provavelmente, um dos procedi-
mentos cirrgicos mais antigos realizados pelo homem,
datando os primeiros relatos do ano 3000 AC. As neo-
plasias cutdneas malignas ndo-melanoma (basalioma
e carcinoma espinocelular) e os traumatismos séo as
principais causas de defeitos cirdrgicos nasais com indi-
cacdo para cirurgia reconstrutiva'-.

Apresenta-se o caso de uma doente do sexo femi-
nino, de 60 anos, fototipo 3, natural de Portimé&o, com
antecedentes de exposi¢do ultravioleta crénica e vérias
cirurgias por cancro cuténeo, observada em Novem-
bro de 2009 por placa branca-acinzentada, atréfica,
ligeiramente deprimida e ndo ulcerada, localizada
nas regides alar e supra-alar direita e porgdo lateral
da ponta do nariz, de evolugao desconhecida (Fig. 1).

-
¥ llll-l'

Fig. 1 - Placa morfeiforme envolvendo as regides alar e
supra-alar direita e a extremidade lateral da ponta do nariz.
Desenho do retalho perfurante dorso-nasal (Intra-operatéria).
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A biépsia incisional revelou carcinoma basocelular
(CBC) morfeiforme.

Sob anestesia geral, a les@o foi excisada com mar-
gem cirtrgica de 0.5cm, gerando-se um defeito cirdr-
gico elipséide parcial. Como planeado previamente,
procedeu-se ao seu encerramento com retalho perfu-
rante dorso-nasal (Fig. 2). O periodo pés-operatério
decorreu sem intercorréncias. O retalho ndo apresen-
tou sinais de isquémia. O exame andtomo-patolégico
confirmou CBC morfeiforme, tendo sido a exérese
completa. Atualmente, a doente encontra-se préximo
do terceiro ano de follow-up, sem recidiva local ou
regional, e com um resultado estético bastante aceitével
(Fig. 3).

O retalho perfurante dorso-nasal foi descrito pela
primeira vez por Edgerton et al.#, em 1967. Trata-se de
um retalho de transposi¢éo para reconstrugdo da asa
do nariz proveniente da sua subunidade dorso-lateral.
Em termos técnicos, a pele é dissecada e transposta
sobre o defeito cirdrgico. A sua viabilidade é assegu-
rada pelo pediculo situado na ponta do nariz, através
de um ramo perfurante da artéria etmoidal anterior
gue emerge entre as duas cartilagens alares. O desliza-
mento cutdneo da regido geniana ipsilateral permite o
encerramento primdrio da zona dadora sem tensé@o®*.

Em concluséo, o retalho perfurante dorso-nasal é
uma alternativa cirdrgica vidvel na reconstrucdo da asa
do nariz. Por outro lado, deve ser sempre equacionado

Fig. 2 - Encerramento do defeito cirdrgico com retalho per-
furante dorso-nasal, e da zona dadora por deslizamento da
pele nasogeniana ipsilateral (Intra-operatério).
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Fig 3 - Retalho nasal integrado com resultado estético
aceitdvel (3 meses pds-operatério).

o seu uso em paridade com outras técnicas perante
um defeito alar com indicacdo para retalho local ou
loco-regional. Trata-se de um procedimento simples,
seguro, exequivel em apenas um tempo operatério e,
ao contrdrio de algumas técnicas, sem interferéncia na
comissura nasolabial. Desta forma, proporciona bons
resultados estéticos e funcionais e a preservagdo das
subunidades nasais.

Dermatologia Cirdrgica
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ENXERTO TRIANGULAR POR CONTIGUIDADE ANATOMICA DA
PIRAMIDE NASAL

David Pacheco, M.D.", Carlos Garcia, M.D., Ana Rita Travassos, M.D.!, Paulo Filipe!,
Manuel Sacramento Marques, M.D.!
'Clinica Universitdria Dermatolégica do Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Portugal

RESUMO - Os defeitos cirtrgicos de grandes dimensées da pirédmide nasal, constituem um desafio para o CirurgiGo
Dermatolégico. Apresentamos o caso de uma doente de 87 anos, com um carcinoma espinocelular de grandes di-
mensdes de 3x2cm no dorso e base da pirdmide nasal. O defeito cirdrgico tinha forma triangular. A realizagéo de um
retalho condicionava uma grande mobilizagéo de tecido e um procedimento demorado. Devido as co-morbilidades
da doente optou-se por realizar um enxerto de pele total, e usou-se como drea dadora a pele da glabela. Salienta-
-se o facto da glabela ser um bom recurso para realizagéo de enxertos na pirémide nasal, com boa cosméticidade,
minimizando a dificuldade técnica e as complicacdes dos procedimentos mais invasivos.

PALAVRAS-CHAVE - Nariz; Retalhos cirtrgicos; Transplantagdo de pele.

TRIANGULAR SKIN GRAFT OF THE NOSE BY ANATOMICAL
CONTIGUITY

ABSTRACT - Reconstruction of large nasal defects, represents a challenge for Dermatologic Surgeon. We present a
87-year-old patient, with a large dimension squamous cell carcinoma, 3x2cm in the dorsum and the root of the nose.
The surgical defect had a triangular shape. The realization of a flap conditioned a great movement of tissue and time-
-consuming surgery. Due to the patient co-morbidities, was performed a total skin graft, with the skin of the glabella. The
glabella is a good resource to perform grafts in this area, with good cosmetic quality, minimizing technical difficulties
and complications of more invasive procedures.

KEY-WORDS - Nose; Reconstructive surgical procedures; Skin transplantation; Surgical flaps.
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INTRODUCAO

Os defeitos do terco médio da pirdmide nasal cons-
tituem &s vezes um desafio para o cirurgido dermatolé-
gico. Esta subunidade anatémica torna especialmente
complexo qualquer procedimento reconstrutivo, |a que
envolvem grande mobilizacdo tecidular. Existem diver-
sas opgdes cirdrgicas, dependendo principalmente do
tamanho e da localizagéo da leséo a ser removida.

CASO CLINICO

Descreve-se o caso de uma doente do sexo feminino
de 84 anos de idade, caucasiana, referenciada para
a consulta de Dermatologia por tumor ulcerado de
3x2cm localizado no dorso e base da pirdmide nasal
(Fig. 1). A excis@o foi efectuada com margem de 5mm,
originando um defeito triangular extenso. Procedeu-se
a remocdo de tecido na drea glabelar para realizagéo
subsequente de enxerto de pele total e encerramento
com sutura continua da glabela (Fig. 2). Néo houve
intercorréncias no pés-operatério. O resultado histopa-
tolégico revelou carcinoma espinocelular com exérese
completa. Apéds 3 anos de seguimento em consulta nGo
hé4 evidéncias de recidiva.

Fig. 1 - Tumor no dorso e raiz da pirdmide nasal. TriGngulo
na drea dadora do enxerto.

DISCUSSAO

No plano teérico a glabela é uma subunidade ana-
témica independente da pirdmide nasal. A elasticidade
do tecido desta drea, permite a realizacdo de diferentes
técnicas reconstrutivas.
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Fig. 2 - Defeito cirtrgico e enxerto g realizado.

Os defeitos do terco médio do nariz, especial-
mente aqueles que envolvem uma mobilizacdo de
tecido superior a 50% de uma subunidade anatémica,
carecem de procedimentos reconstrutivos de elevada
complexidade, & que é necessdrio recorrer a unidades
anatémicas adjacentes (regido frontal e malar) para
correcgéo dos mesmos'.

A nivel cirdrgico colocam-se vérias opcdes, nomea-
damente a realizagéo do retalho de Rieger que é uma
boa opgdo para o tratamento de defeitos no terco
meio/inferior do dorso nasal de até 2cm, o retalho é
desenhado da mesma forma que um retalho glabelar
estendido. E efetuada incisdo desde a porcéo lateral
do defeito, passando pelo sulco nasofacial até atingir
a regido glabelar'. Outras opgdes eram a realizago
de um retalho bilobado glabelar, um retalho de duplo
avango a partir das regides genianas ou das vertentes
da pirémide, um duplo retalho em ilha ou um retalho
duplo de rotacdo na pirémide, ou seja, todas elas cirur-
gias complexas e demoradas??.

Embora seja preferivel a realizacdo de retalhos nes-
tas unidades anatémicas por melhores resultados esté-
ticos em certas situacdes como no presente caso clinico
poderd realizar-se exciséo seguida de enxerto que néo
terd um resultado estético t@o satisfatério. Os enxertos
de pele para o tergo médio sdo obtidos a partir da drea
retroauricular, pré-auricular ou da glabela e base do
nariz. A pele nas regides retroauricular e pré-auricular
tem diferentes caracteristicas da pele do nariz, mas
o resultado dos enxertos é aceitdvel em termos de
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qgualidade cosmética, sempre que sejam realizados
com os principios cirdrgicos apropriados®.

No nosso caso, o tumor invadia as subunidades do
dorso e base do nariz, originando um grande defeito.
Tendo em conta a idade da doente e as suas co-morbi-
lidades, a intengé@o foi sempre minimizar o tempo cirér-
gico, optando por uma técnica simples que produzisse
um resultado cosmético aceitdvel.

Apesar da preferéncia da pele proveniente das
regides retroauricular e pré-auricular para enxerto,
pode ser também aproveitada a contiguidade anaté-
mica da glabela, que tém caracteristicas semelhantes
as a da pele do dorso do nariz. Optou-se pela remogéo
da pele nesta drea para realizacdo de enxerto de pele
total que tem semelhanca geométrica e uma superficie
ligeiramente superior ao defeito cirdrgico, com resul-
tado cosmético bastante aceitdvel (Fig. 3).

A glabela poderé constituir opcdo como drea
dadora neste tipo de enxerto, podendo obter-se resul-
tados cosméticos satisfatérios simplificando a técnica
cirdrgica, evitando assim o recurso a procedimentos
mais complexos e morosos.

Fig 3 - Seguimento aos 6 meses.
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RETALHO DE AVANCO V-Y DE PED,iCULO PROXIMAL PARA
ENCERRAMENTO DE DEFEITO CIRURGICO DO DORSO DA MAO

Ermelindo Tavares!, David Pacheco Castellano?, José Rosa®

'Interno do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident Dermatology and Venereology,
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Servigo de Cirurgia Pléstica, Reconstrutiva e Estética do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, Francisco Gentil,
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RESUMO - Introdugéo: O retalho de avanco V-Y é largamente utilizado na reconstrucdo de defeitos cirtrgicos da
face, particularmente das regides perioculares ou palpebrais. Sua utilizagdo noutras localizagées tem vindo a ter no-
vas indicacdées com elevada qualidade reconstrutiva. Relato de caso: Doente do sexo feminino, de 86 anos, subme-
tida a exérese alargada de carcinoma espinocelular do dorso da méo direita. O defeito cirdrgico foi encerrado com
retalho de avango V-Y de pediculo proximal que emergiu a partir do bordo radial da méo. Néo se observou necrose
parcial ou total do retalho. O resultado estético foi bastante aceitével. Concluséo: O retalho de avanco V-Y é uma
alternativa vidvel na reconstrugdo dos defeitos cirtrgicos do dorso da méo.

PALAVRAS-CHAVE - Mao; Carcinoma espinocelular; Retalho pediculado; Transplantacdo de pele.

PROXIMAL PEDICLED V-Y ADVANCEMENT FLAP FOR CLOSURE
OF SURGICAL DEFECT ON THE BACK OF THE HAND

ABSTRACT - Introduction: The V-Y advancement flap is widely used in the reconstruction of surgical defects of the
face, particularly on the periocular or eyelid areas. Its use in other locations has been taking new indications with high
reconstructive quality. Case report: An 86-year-old female patient underwent wide excision of squamous cell carcinoma
of the back of the right hand. Proximal pedicled V-Y advancement flap emerging from the radial edge of the hand was
used to close the surgical defect. There was no partial or total flap necrosis. The aesthetic result was quite acceptable.
Conclusion: The V-Y advancement flap is a viable surgical alternative for reconstruction of surgical defects of the back
of the hand.

KEY-WORDS - Hand; Squamous cell carcinoma; Reconstructive surgical procedures; Skin transplantation; Surgical
flaps.
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O dorso da méao, devido & exposicdo aos raios
ultravioletas, é uma regido frequentemente afetada por
dermatoses tumorais pré-malignas (queratose actinica)
e malignas (especialmente basalioma, carcinoma espi-
nocelular e melanoma). A maior parte dos casos exige
exérese cirirgica da qual resulta um defeito de dimen-
sées varidveis que, na maior parte dos casos, é encer-
rado diretamente. Contudo, nalguns doentes torna-se
necessdrio o encerramento com retalho ou enxerto
cuténeo, sendo o retalho de avanco V-Y, quando exe-
quivel, uma boa alternativa devido aos bons resultados
estéticos e funcionais.

Apresenta-se o caso de uma doente do sexo femi-
nino, de 86 anos, fototipo 2, agricultora reformada, com
antecedentes de vdrias cirurgias por cancro cuténeo,
observada em Agosto de 2010 por nédulo exofitico,
fridvel, coberto por crosta, com 3.0cm de didmetro,
localizado no centro do dorso da méo direita (Fig. 1)
e tumor ulcerado, fridvel, medindo cerca de 8.5cm de
maior eixo, situado nas regides temporal, pré-auricular
e malar esquerda, ambos de evolugdo desconhecida.

Fig. 1 - Nodulo exofitico, fridvel, coberto por crosta, com
3.0 cm de diémetro, localizado no centro do dorso da méo
direita. Desenho do retalho de avanco V-Y de vértice radial
(Intra-operatério).
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A biépsia incisional revelou carcinoma espinocelular
(CEC) moderadamente diferenciado, no primeiro, e
pouco diferenciado, no segundo. O exame objetivo e
os exames complementares néo revelaram metdstases
regionais ou & distancia.

Sob anestesia geral, as lesées foram excisadas
com margens cirdrgicas de 0,5cm, na méao e 1,0cm,
na face. No primeiro gerou-se um defeito cirtrgico
guadrangular com 4,0cm. De seguida procedeu-se
ao encerramento do mesmo com retalho de avango
V-Y de vértice radial, cuja execucdo técnica se baseou
nas seguintes etapas (Fig. 2): primeira, incisGo até &
féscia dorsal no lado distal, com disseccdo das estru-
turas vasculares dorsais; segunda, incisdo até & derme
no lado proximal, mantendo-se o tecido adiposo
subcutaneo, através do qual é mantida a viabilidade
do retalho (pediculo subdérmico proximal); terceira,
levantamento e avango do retalho, com cobertura
integral do defeito; quarta, encerramento primdrio
da zona dadora em configuragdo V-Y. O retalho
manteve-se totalmente vidvel, sem dreas de isquémia.
O exame andtomo-patolégico confirmou CEC bem
diferenciado, sem invasé@o neuro-vascular, tendo sido
a exérese completa.

O defeito cirtrgico facial, decorrente da tumorecto-
mia e parotidectomia total sem preservagéo do nervo
facial, foi encerrado com enxerto de pele colhida na
face anterior do antebrago esquerdo. Néo se registou
necrose total ou parcial do mesmo no periodo pds-
-operatério. O exame histolégico revelou CEC pouco
diferenciado com invasées perineurais, tendo sido a
exérese completa, mas com margem cirlrgica escassa
em profundidade. Como tal, a doente foi submetida
& radioterapia adjuvante durante 4 semanas. Um ano
e meio depois desenvolveu metéstases cervicais e pul-
monares de CEC pouco diferenciado confirmadas por
bidpsia ganglionar e pulmonar, com evolucdo para
b6bito em 3 meses. Até essa data, manteve-se sem
recidiva no dorso da mé@o ou na regido axilar, e com
resultado estético bastante aceitével (Fig. 3).
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‘ Fig 2 - Levantamento do retalho de avanco V-Y de pediculo subdérmico proximal [Intra-operatério (a e b)].

Fig 3 - Retalho bem integrado com bom resultado estético,
e sem sinais de recidiva tumoral (1 ano pés-operatério).

O retalho de avango V-Y constitui uma excelente
alternativa na reconstrugéo de defeitos cirdrgicos do
dorso da méo, sendo também exequivel no dorso do
pé. O seu delineamento depende, em grande parte, da
localizagdo do defeito, podendo ser transversal, obliquo
ou vertical. Pode, igualmente, ser mobilizado do bordo
radial para o ulnar e vice-versa. A sua vascularizagéo é

feita & custa do pediculo subdérmico através dos vasos
metacdrpicos dorsais. A grande vantagem, do mesmo,
reside na sua excelente cor, textura e aparéncia devido
& proximidade das regides recetora e dadora, e no fato
desta Gltima ser encerrada diretamente sem necessi-
dade de enxerto de pele'*.
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CARCINOMA ESPINOCELULAR SUBUNGUEAL
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RESUMO - O carcinoma espinocelular do leito ungueal é raro. A sua clinica atipica pode mimetizar diversas pato-
logias tornando o diagnéstico dificil e tardio. A localizagGo mais frequente é a unha da méo tendo como provavel
explicag@o a muito maior exposicdo solar (comparando com a unha do pé) e o possivel papel do virus do papiloma
humano.

Descreve-se o caso clinico de um homem de 58 anos que recorre & nossa consulta por tumor subungueal do quarto
dedo da méo esquerda. A bidpsia cut@nea revelou tratar-se de carcinoma espinocelular pelo que se procedeu & exci-
sdo da totalidade da unidade ungueal. O defeito cirtrgico foi encerrado com enxerto de pele total.

A excisdo da totalidade da unidade ungueal é realizada por duas razées principais: tumor maligno ou distrofia un-
gueal pds-traumdtica grave. A amputacdo do dedo é mandatéria na presenga de melanoma invasivo ou de carcino-
ma espinocelular com invas@o dssea.

PALAVRAS-CHAVE - Carcinoma espinocelular; Unhas.

SUBUNGAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA

ABSTRACT - Subungual squamous cell carcinoma is rare. Its atypical presentation can mimic several diseases and
therefore the diagnosis can be easily missed or delayed. It is more frequently observed on the fingernails which may be
explained by a much higher sunlight exposure and a possible role of human papilloma virus infection.

We report a case of a 58-year-old man that was referred to our Department with a subungual tumour on his left fourth
finger. Skin biopsy showed a Subungual squamous cell carcinoma and therefore whole nail unit was excised. Closure
was performed with a full-thickness skin graft.

The nail apparatus should be fully excised for two main reasons: malignant tumour and severe posttraumatic nail dys-
trophy. Amputation remains necessary in case of invasive melanoma or in any Subungual squamous cell carcinoma with
bone involvement.

KEY-WORDS - Carcinoma, squamous cell; Nails.
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INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular (CEC) do leito ungueal é
raro, tendo sido descrito pela primeira vez em 1850 por
Velpeau'2. A sua incidéncia ndo é conhecida sendo que
tem pico de ocorréncia na 52 década de vida®. O diag-
néstico é dificil e muitas vezes tardio. A sua clinica atipica
pode mimetizar outras patologias, como: verruga vul-
gar; onicomicose; perioniquia; granuloma piogénico;
distrofia ungueal ou exostose. O diagnéstico definitivo
s6 pode ser feito se houver um alto grau de suspeigéo e
recorrendo & bidpsia cuténea. Qualquer lesdo ungueal
crénica ou recorrente que ndo responda ao tratamento
inicial deve ser biopsada. A localizagdo mais frequente
¢ a unha da méo tendo como provavel explicagéo a
muito maior exposig@o solar (comparando com a unha
do pé) e o possivel papel do virus do papiloma humano
(HPV). A infeccGo HPV estd exaustivamente associada
& Doenca de Bowen e ao CEC da unha da méao*’. Em
contraste o HPV nunca foi associado ao CEC da unha
do pé®. Outros factores patogénicos foram cogitados,
nomeadamente: infecgdes crénicas; exposicdo a radia-
¢Go; cicatrizes de queimaduras; dermatite crénica?.
Como curiosidade estd descrito um caso de CEC que se
desenvolveu em leito ungueal psoridsico'".

CASO CLINICO

Descreve-se o caso clinico de um homem de 58
anos, raca negra, trabalhador da construgéo civil e
gue recorre & nossa consulta por onicédlise causada
por um tumor subungueal, firme e com exsudag@o
persistente do quarto dedo da méo esquerda, com
evolugé@o de 2 anos (Fig. 1). Tratava-se de um homem
aparentemente sauddvel, sem medicagéo de ambula-
tério e que negava histéria de traumatismo do dedo.
Referia que, até o aparecimento do tumor no dedo,
ndo teria qualquer alteragdo a nivel local. O restante
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Fig. 1 - Tumor subungueal do 4° dedo da mé@o esquerda.

exame objectivo, incluindo a palpagé@o das cadeias lin-
faticas locais, foi negativo. O tumor foi imediatamente
biopsado, procedendo-se para tal a avulséo do prato
ungueal. A histologia confirmou a hipétese diagnéstica
de carcinoma espinocelular (Fig. 2). A telerradiografia
do quarto dedo da méo esquerda ndo mostrou invaséo
tumoral a nivel ésseo.

Perante o diagnéstico de carcinoma espinocelular
subungueal sem invas@o éssea, procedeu-se a exci-
s@o de toda a unidade ungueal. Primeiro as linhas de
incisdo sdo desenhadas de acordo com as margens
de seguranca (minimo de émm em redor de toda a
unidade ungueal). Dividindo em quatro partes o espaco
compreendido entre a prega ungueal proximal e a arti-
culacdo interfalangica distal, a linha de inciséo deve ser
feita no 1/3 proximal (assegurando a exciséo de toda a
matriz ungueal). Apés bloqueio anestésico proximal do
dedo (anestesia troncular), a incisé@o & inicialmente feita
na face lateral do dedo, paralelamente & prega ungueal.
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laterais. Continuando a progredir proximalmente deve-
-se fer cuidado com o tenddo extensor do dedo que
surge como uma estrutura branca brilhante (Fig. 4).
O defeito resultante da excisdo do tumor foi coberto
com um enxerto de pele total colhido na face interna
do braco homolateral (Fig. 5). A anélise anatomopa-
tolégica da pega cirtrgica revelou exérese de todo o
tumor. Ao primeiro més de “follow-up” néo havia qual-
quer recidiva tumoral, com éptimo resultado cosmético
e funcional (Fig. 6). A data da submisséo do artigo o
doente encontra-se no 82 més pds-operatdrio, sem
qualquer tipo de recidiva.

Fig 2 - Queratindcitos volumosos com nicleos proeminen-
tes, observando-se diversas mitoses atipicas (H&E, x400).

A nivel proximal é mandatério curvar a incisGo para
baixo de forma a englobar o corno lateral da matriz
ungueal (Fig. 3). Isto permite que nédo haja posterior
formacao de espicula ou recorréncia do tumor. O leito
ungueal é dissecado com uma tesoura de pontas finas
no plano imediatamente acima da falange éssea e com
progressdo proximal. A fixagGo da extremidade distal
da unidade ungueal com uma pinga hemostética faci-
lita o processo funcionando como alavanca. Ao atingir
a zona da matriz é necessdrio cuidado extra de forma
a assegurar toda a sua remocdo incluindo os cornos

Fig 3 - Ainciséo deve englobar os cornos laterais da matriz :
ungueal. Fig 5 - Enxerfo de pele total.
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Fig. 6 - “Follow-up” (1 més).

DISCUSSAO

A excis@o da totalidade da unidade ungueal deve ser
realizada em duas circunstdncias: presenca de tumor
maligno ou distrofia ungueal pés-traumdtica grave.
A amputacdo do dedo é mandatéria na presenga de
melanoma invasivo ou de CEC em que haja suspeicdo
de invasé@o éssea. Como potencial complicacdo major
deste tipo de cirurgia existe a possibilidade de leséo do
tendd@o extensor distal. Esta é extremamente rara, uma
vez que o tenddo é facilmente reconhecivel tratando-se
de uma estrutura bastante consistente, o que torna dificil
a sua lesdo. Outras complicacdes incluem a formagéo
de espicula no pés-operatério (caso a matriz ndo seja
removida na sua totalidade) e a infeccao.

O encerramento do defeito resultante da exciséo
de toda a unidade ungueal pode ser feito com enxerto
de pele ou por cicatrizag@o por segunda intencdo. Esta
Ultima tem algumas vantagens, nomeadamente: facili-
dade e rapidez do método; possibilidade de reinterven-
¢6o para alargamento de margens (se necessdério apds
avaliagdo histolégica); auséncia de segunda ferida
operatéria (zona dadora). Em relagéo ao encerramento
com enxerto de pele é inquestiondvel a superioridade
estética e ainda a muito mais rdpida cicatrizagéo.

Apesar do CEC da unha ser raro, trata-se do tumor
subungueal mais frequente'?'3. A metastizag@o para os
génglios linfdticos regionais pode ocorrer quando hé
infiltragdo do osso e/ou tenddes. O grande problema
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com este tipo de tumores é o seu diagnéstico tardio por
serem frequente e recorrentemente interpretados como
alteragdes benignas ou infecciosas.
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RESUMO - Descrevemos uma doente de 44 anos com episédios recorrentes de olho vermelho, mialgias, hipercoles-
terolemia, hipocomplementemia, gamapatia monoclonal e hepatite de células gigantes que foi referenciada & nossa
consulta por placa eritemato-violdcea do braco direito. A biépsia cuténea permitiu o diagnéstico de xantogranuloma
necrobiético. Este caso ilustra a importdncia da correcta caracterizagéo das lesdes cutneas num contexto de uma
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PALAVRAS-CHAVE - Xantogranuloma necrobiético; Hepatite células gigantes; Gamapatia monoclonal.

NECROBIOTIC XANTHOGRANULOMA ASSOCIATED WITH GIANT
CELL HEPATITIS
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hypocomplementemia, monoclonal gammopathy and giant cell hepatitis that was observed due to erythematoviola-
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INTRODUCAO

O xantogranuloma necrobidtico (XN) é uma doenca
rara e de etfiologia desconhecida, que se manifesta
habitualmente por lesées cuténeas infiltradas, eritema-
tosas ou alaranjadas, que podem confluir em placas
extensas, com uma predilecgéo pela drea periorbité-
ria'. Trata-se de uma doenca crénica, com associag@o
frequente a paraproteinemia e que pode cursar com o
envolvimento de vérios érgéos internos'=.

CASO CLINICO

Uma doente de 44 anos com episédios recorrentes de
olho vermelho, mialgias, hipercolesterolemia, hipocom-
plementemia, gamapatia monoclonal IgG de cadeias
leves kappa e hepatite de células gigantes, foi referen-
ciada & consulta de Dermatologia por lesdo do membro
superior direito, com 2 meses de evolucdo. Ao exame
objectivo apresentava placa eritemato-violdcea da face
posterior do braco direito (Fig. 1) e leses papulares peri-
-orbitdrias de cor alaranjada (Fig. 2). A biépsia cuténea
da leséo do brago revelou a presenca de agregados de
histiécitos dérmicos, em algumas dreas com o envolvi-
mento da hipoderme subjacente, assim como a presenca
de focos de necrobiose, fendas de colesterol, infiltrado
linfoplasmocitério e de células gigantes multinucleadas,
algumas com depésitos lipidicos (Fig. 3). Foi feito o diag-
néstico de XN e a doente foi medicada com prednisolona
(Tmg/kg/dia, com reducdo gradual de 5mg/semanal),
tendo-se observado uma diminuigdo dos valores das
transaminases. Foi, ainda, submetida a bidpsia de
medula éssea, a qual evidenciou alteragdes de cardcter
reaccional, sem a presenca de qualquer processo neo-
plésico. Contudo, devido ao desenvolvimento de facies
cushingéide, procedeu-se & substituigéo da prednisolona
pelo budesonido (9mg/dia). Recentemente, verificou-se
uma nova elevagdo do nivel das transaminases, pelo que
se pondera a reintrodugdo da prednisolona.
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Fig. 1 - Placa eritemato-violdcea da face posterior do bra-
co direito.

Fig. 2 - Lesdes peri-orbitdrias.

DISCUSSAO

O XN é uma patologia incomum que habitualmente
se manifesta na sexta década de vida, tendo sido des-
crita pela primeira vez em 1980 por Kossard e Winkel-
man*,
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Clinicamente, manifesta-se por pdpulas ou nédulos
eritemato-alaranjados, que podem coalescer, origi-
nando placas de grandes dimensdes'¢. Habitualmente,
as lesdes localizam-se na face, preferencialmente em
distribui¢ao peri-orbitéria (85% dos casos), mas podem
também ocorrer no tronco ou nas extremidades'>*.
As lesdes sdo habitualmente assintomdticas, mas
podem cursar com atrofia ou ulceragao®.

Para além do envolvimento cuténeo, pode observar-
-se comprometimento ocular e sistémico. As manifes-
tacdes oftalmolégicas incluem a hiperemia conjuntival,
queratite, episclerite, esclerite, uveite anterior e massas
infiltratativas dos musculos extra-oculares e das glén-
dulas lacrimais?. De facto, a nossa doente apresentou
histéria recorrente de olho vermelho, tendo-lhe sido
diagnosticada episclerite.

Diversos 6rgdos internos podem ser acometidos,
nomeadamente o pulméo, coracdo, figado, laringe,
faringe, musculo esquelético, rim, baco, ovdrio e intes-
tino’2%. Do nosso conhecimento, o envolvimento hepa-
tico no contexto de XN foi reportado na literatura em
guatro casos, um sob a forma de amiloidose hepdtica,
dois como nédulos hepdticos e um outro como hepatite
de células gigantes®’?. Na nossa doente observamos
esta Ultima associacdo e, tal como proposto por Amer
et al, as duas condicdes poderdo ter uma etiologia
comum?®, dada a similitude patogénica.

As alteracdes analiticas descritas num contexto
de XN incluem gamapatia monoclonal, anemia, leu-
copenia, crioglobulinemia, hipocomplementemia,
aumento da velocidade de sedimentagdo, dislipidemia
e intolerdncia & glicose. De facto, cerca de 80% dos
doentes com XN apresentam gamapatia monoclonal
por IgG2'%. Por outro lado, estima-se que & volta de
13% dos doentes com papaproteinemia desenvolvam
doengas malignas hematolégicas, sendo que o risco é
superior naqueles que apresentem gamapatia mono-
clonal por IgG de cadeias kappa?'?, alteragé@o detec-
tada na nossa doente. Contudo, a biépsia medular
n&o mostrou a existéncia de neoplasia hematolégica
associada. De salientar, que as alteracées hematoldgi-
cas podem ocorrer em qualquer fase da doenga e que
ndo existe relag@o entre a gravidade das mesmas e as
manifestacdes cutdneas?.

A patogenia das lesdes cutdneas de XN perma-
nece indeterminada, assim como a sua relagdo com
as alteragdes hematolégicas. Postula-se que o com-
ponente monoclonal possa formar complexos com as
lipoproteinas, levando & esterificacdo do colesterol no
interior dos macréfagos e, em seguida, condicionar a
formacdo do xantoma. Os granulomas podem ser o

Fig 3c - Células gigantes multinucleadas com depésitos
lipidicos.
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resultado de uma reaccdo de corpo estranho ao com-
plexo lipoproteina-paraproteina depositado na pele’®.

Histologicamente, o XN caracteriza-se pela presenga
de inflamacdo granulomatosa da derme, com extensdo
& hipoderme, e de dreas extensas de necrobiose. Habi-
tualmente, observa-se um denso infiltrado inflamatério
de células gigantes do tipo corpo estranho, células
xantomizadas e fendas de colesterol'-24.

Os diagnésticos diferenciais incluem o granuloma
anular, a necrobiose lipéidica, o xantoma disseminado
e a reticulo-histiocitose multicéntrica®.

Actualmente, ndo existem normas orientadoras para
o tratamento do XN. Estéo descritos diversos tratamentos
na literatura, com graus varidveis de sucesso, nomeada-
mente os corticosterdides (tdpicos, intra-lesionais ou sis-
témicos), agentes citotdxicos (ciclofosfamida, melfalano
e clorambucil), interferéo a-2a, talidomida, hidroxicloro-
quina, vdrios anfimetabolitos e antimicrobianos e, ainda,
plasmaferese, radioterapia localizada e as imunoglobu-
linas endovenosas'?®. A nossa doente foi submetida a
biépsia excisional da lesdo do membro superior, néo
se tendo observado qualquer recorréncia ao fim de 16
meses de seguimento. Contudo, o tratamento cirGrgico
isolado de lesdes cutéineas de XN néo deve preconizar-
-se como regra, devido as elevadas taxas de recidiva,
as quais se estimam em 40% num periodo de um ano?.

O XN é uma doenca crénica, com um curso progres-
sivo. O prognéstico ¢ dificil de determinar e depende,
principalmente, do envolvimento extra-cutdneo e
da presenca de neoplasias associadas, tais como o
mieloma mdltiplo®. E fundamental que seja feita uma
avaliagdo regular, nomeadamente com o recurso ao
exame da medula éssea, para a deteccdo precoce des-
sas neoplasias.

Em suma, este caso ilustra a importéncia da correcta
caracterizacdo das lesdes cutdneas num contexto de
uma doenca sistémica de dificil abordagem terapéutica.
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Evidencia, adicionalmente, o segundo caso relatado
de associagdo do xantogranuloma necrobidtico com
hepatite de células gigantes.
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A urticaria papular (UP), também conhecida como prurigo estréfulo, é uma dermatose infantil relati-
vamente frequente devida a hipersensibilidade & picada de mosquitos, pulgas, percevejos e outros insetos. Carac-
teriza-se pelo aparecimento de pdpulas e, eventualmente, vesiculas e/ou bolhas, apresentando evolugé@o crénica
ou recorrente. E geralmente pruriginosa e desconfortavel, e o acto de cocar resultante pode originar erosées e
infec@o secunddria. Os doentes afetados sd@o frequentemente mal diagnosticados e submetidos a exames auxiliares
de diagnéstico desnecessdrios, onerosos e/ou invasivos. De forma a evitd-lo, o clinico deve saber reconhecer as
lesdes cutéineas de UP, possiveis exposicdes e a histéria natural da doenca. Os principais desafios na abordagem
da UP séo: convencer os pais/doentes de que as lesées estéo relacionadas com a picada de inseto, desmistificar
a convicgdo frequente da relagéo com a ingestdo de certos alimentos e identificar e erradicar o insecto envolvido.
Neste artigo, descrevemos uma doente de 25 anos de idade com UP bolhosa e efectuamos uma breve reviséo da
literatura, incluindo os aspectos clinicos, a utilidade da mneménica “SCRATCH” no diagnéstico correcto e atempado,
os principais diagnésticos diferenciais e a abordagem terapéutica baseada na regra dos 3 “P’s” (Prevencdo, controlo
do Prurido e Paciéncial).

Urticdria papular; Insetos; Criancga; Prurigo.

BULLOUS PAPULAR URTICARIA - CASE REPORT AND BRIEF
REVIEW OF THE LITERATURE

Papular urticaria (PU), also known as prurigo strophulus, is a relatively common skin disorder of chil-
dhood caused by hypersensitivity to a variety of bites, including those of mosquitoes, fleas, bedbugs and others
insects. It is characterized by a chronic or recurrent, papular or vesicobullous eruption, that is often pruritic and
uncomfortable. The resultant scratching may lead to erosions and secondary pyoderma. Patients affected by these
eruptions are frequently misdiagnosed and often subject to unnecessary, expensive and/or invasive evaluations. In
order to avoid that, clinicians should be aware of the characteristic skin lesions of PU, possible exposures, and natural
history of the disease. The most challenging aspects of PU is convincing parents/patients that the lesions are related
to a bite reaction, demystify the common belief of the relationship with the ingestion of certain foods, and identifying
and eradicating the source of the offending insect. We herein describe a 25-year-old female patient with bullous PU,
and present a brief review of the literature, including the clinical features, utility of mnemonic “SCRATCH” to aid clini-
cians in making an early and accurate diagnosis, differential diagnoses, and 3 “P’s” of therapy (Prevention, Pruritus
control, and Patience).

Skin diseases, vesiculobullous; Urticaria; Prurigo; Crianca; Insects.
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Papular urticaria (PU) is a common and often dis-
tressing disorder occurring most frequently in young
children, particularly in those with a history of atopic
dermatitis, during late spring and summer'2. Although
the exact prevalence of PU is unknown, Hernandez and
Cohen?® noted that 5% of office visits to Johns Hopkins
Pediatric Dermatology Clinic over a 4-week period
(December 12, 2003 to January 11, 2004) were attri-
buted to PU or insect bite reactions. This disorder is
generally considered an immediate (type 1) hypersen-
sitivity reaction followed by a delayed (type IV) hyper-
sensitivity reaction, occurring in sensitized individuals
in response fo a hematogenously disseminated antigen
deposited by the bite or sting of fleas (most commonly
cat flea [Ctenocephalides felis], dog flea [C. canis] and
human flea [Pulex irritans]), bedbug (Cimex lectularius),
mosquitoes, midges, flies and even caterpillars'*.
Which particular insect is the cause varies with the geo-
graphic location®. A difference seems to exist concer-
ning insect aggressiveness, i.e., eruptions provoked by
wild insects usually are more extensive and severe than
those caused by domestic ones. PU is characterized by
chronic or recurrent eruption of small, 3 to 10mm in
diameter, extremely pruritic, urticarial papules, often
with a central dot at the site of penetration of the insect
bite or sting that may be surmounted by a small vesi-
cle'3. Bullous lesions may also develop, especially in
tourists exposed to new insects®’. Excoriation leads to
central crusting, erosions, and occasionally secondary
infection and need for antibiotics. The lesions tend to
be grouped in clusters and develop in crops at irregular
intervals'=.
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We present a 25-year-old female patient with his-
tory of allergic rhinitis, but with no regular medication
other than oral contraceptive, who was observed at
our department due to acute onset of itchy papules
followed by development of vesicles and bullae with
yellowish content, located at the lower legs, hands and
lumbar area. She referred a history of walking in a
place with high grass and bushes the day before the
onset of the rash, and was the only family member
experiencing the itchy eruption. Approximately 4 years
previously she had a similar episode requiring 5-day
hospitalization at another hospital and treatment with
oral steroids and antibiotic therapy. She did not know
the final diagnosis, but the possibility of autoimmune
disease was considered at that time, and she was
worried about that. At physical examination, we obser-
ved multiple tense blisters with citrine content on the
right leg, erythematous urticarial papules and plaques
on the left leg, some of them with pseudovesicular
appearance, and similar lesions with overt vesicles on
the lumbar area and hands (Fig. 1). Based in clinical
findings, the diagnosis of bullous PU was likely. After
biopsy of a papulovesicular lesion on the left hand,
treatment with oral prednisolone (40mg/day tapered
over 3 weeks), levocetirizine (5mg/day) and once daily
application of betamethasone/fusidic acid association
was initiated. The rash progressively faded out, and
after 4 weeks only a mild post-inflammatory erythema
was noticed. Histologic examination revealed intraepi-
dermal spongiotic bullae containing neutrophils, eosi-
nophils and fibrin. In the dermis, marked subepidermal
edema and perivascular mixed inflammatory infiltrate
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Fig 1 - Clinical appearance of our patient. Multiple tense blisters with citrine content in right leg (a), erythematous urticarial papules
in left leg, some of them with small vesicles in the center (b), and similar lesions with overt vesicles on the lumbar area (c).

with eosinophils were present (Fig. 2). Direct immuno-
fluorescence was negative. Blood tests revealed increa-
sed C-reactive protein (14.1 mg/L, normal: <3.0),
total IgE (249 kU/L, normal: <114), C4 (39 mg/dL,

Fig 2 - Histology of a biopsy specimen obtained from the
left hand: intraepidermal spongiotic bullae containing neu-
trophils, eosinophils and fibrin, subepidermal edema and
perivascular polymorphic inflammatory infilirate with eosino-
phils (hematoxylin-eosin stain).

normal: 12-36) and CH50 (333 UA, normal: 63-145),
but the remaining exams, including complete blood
count, liver and kidney function tests, anti-gliadin IgA
antibody, anti-tissue transglutaminase IgA antibody,
anti-basement membrane antibodies and circulating
immune complexes were normal or negative. Based
on the histological and analytical findings, the clinical
diagnosis of bullous PU was confirmed.

DISCUSSION

PU was originally described in 1813 by Bateman'.
Some misnomers and confusion are frequently associa-
ted with this condition, and its name often varies with
physician specialty. For most pediatricians this entity is
best known as prurigo strophulus or strophulus, while
for dermatologists the disease is also recognized as
papular urticaria or acute prurigo of childhood. Others
synonyms that can be found on the literature include:
prurigo simplex acuta infantum (Brocq), strophulus
infantum, urticaria papulosa infantum, lichen simplex
acutus or lichen urticatus'®. A bullous, and sometimes
extensive, type of PU exists, and the designation bullous
prurigo or bullous papular urticaria can be used in such
cases’. Our patient fits this subtype of PU. Theoretically,
as stated before, more severe reactions could be related
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to wild insect bites, as it was the case of our patient,
who referred a history of outdoor activity in the woods
the day before the onset of the rash. As terminology
used to describe insect bite reactions is confusing, some
authors suggest the term insect bite—-induced hypersen-
sitivity to better describe the findings in this group of
patients®.

Although PU mostly affects children between 2 and
7 years of age, the disease occasionally occurs in ado-
lescents, young adults and adults'®, as observed in our
case. According to Raza et al.?, children, adult males,
non-locals and those belonging to urban/peri-urban
areas are more vulnerable to PU in a particular region.
Papules may occur on any part of the body but tend
to be grouped in clusters on exposed areas, particu-
larly the extensor surfaces of the extremities. They may
appear to a lesser extent on the face and neck, trunk,
thighs, and buttocks and generally spare the genital,
perianal, and axillary regions'>. However, location
depends on the arthropod involved. Factors such as
prolonged permanence outside, sweating, intense
odors, increased body temperature and locomotion
seem to increase susceptibility to bite'. It should be
noted, however, that a single bite can produce several
lesions over the body'. Most lesions persist for 2 to 10
days and, after resolution, may result in temporary
post-inflammatory erythema or hyperpigmentation'=.
If exposure to the parasite continues, the attacks may
persist for an average of 3 to 4 years, perennially or
recurring seasonally; occasionally they may persist into
adolescence or adulthood'. However, with repeated
exposure to inciting antigen, immune tolerance to
saliva proteins develops and spontaneous desensitiza-
tion usually takes place, and the patient "outgrows" the
condition' 34,

For more experienced physicians the diagnosis of
PU is not difficult, but it may represent a clinical chal-
lenge, particularly for those who are not familiarized
with the condition or in severe cases simulating some
of the more serious bullous skin diseases. Diagnosis is
based on clinical appearance and, in some cases, on
the identification of the putative insect'S. The diagnosis
of PU is sometimes questioned by physicians when there
is no history of a pet in the patient's home. It should be
noted, however, that a remote history of pet exposure,
for example in a recent visit to a relative’s house, is
enough for a disease outbreak. Consequently, lack of
pet at patient’s home should not exclude the diagnosis
of PU. Outdoor playing, camping, inhabiting a shelter
or a history of recent hotel visit, should also be conside-
red in the patient’s history, due to the associated risk of
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exposure to mosquitoes or bedbugs®. Clinical diagnosis
may be aided by using the mnemonic “SCRATCH,” pro-
posed by Hernandez and Cohen?, which is described in
Table 1. Ancillary studies are usually unnecessary, and
these were only performed in our patient because she
was stressed about an autoimmune disorder, suggested
by internet search. However, skin biopsy may be useful
both in confirming the diagnosis and in persuading the
patients or parents regarding the nature of the condi-
tion2. Histologic features of typical PU can be classified
into 4 variants: lymphocytic, eosinophilic, neutrophilic,
and mixed cellular. Common findings encompass:
localized perivascular infiltirate with lymphocytes, his-
tiocytes, eosinophils and mast cells in the upper der-
mis; variable edema between collagen fibers; a light
scattering of eosinophils and mast cells away from
vessels in the upper and mid dermis; and spongiosis
with exocytosis and vesicle formation in the epidermis,
overlying the most marked and superficial perivascular
infiltrate’®". Increased serum IgE levels (as observed in
our patient) and eosinophilia may be present, even in
non-atopic patients.

s Symmetric distribution (scalp, neck, face, torso,
extremities)
C Crops/clusters of different coloration (erythema,

hypo-/hyperpigmentation)

Rover not required: pets are not necessary criteria for

R diagnosis

A Age specific (usually occurring between 2 and 10
years of age)

T Target lesions and time (may take weeks to years to
resolve)

C Confused pediatrician/parent: “We don’t have fleas!”

H Household with single family member affected

Since the histology of PU is not specific and the
clinical features may be shared with other conditions,
the differential diagnosis of this entity is broad and
includes: varicella (chickenpox) in its early stages,
scabies, “true” urticaria, papular forms of atopic
dermatitis, allergic contact dermatitis, drug-induced
reaction, id reaction, miliaria rubra, papulovesicular
polymorphous light eruption, papular acrodermatitis of
childhood (Gianotti Crosti syndrome), pityriasis liche-
noides et varioliformis acuta (PLEVA), lymphomatoid
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papulosis, urticaria pigmentosa, the pruritic papular
eruption of human immunodeficiency virus disease,
papulonecrotic tuberculid, delusions of parasitosis, and
neurotic excoriations'#1%1213 - Although unlikely in our
patient, autoimmune blistering diseases such as linear
IgA bullous dermatosis, herpetiformis dermatitis and
bullous pemphigoides could also be thought. Based on
patient’s age, absence of gastrointestinal symptoms,
normal autoimmune blood tests and direct immuno-
fluorescence of biopsy specimen, and histologic fin-
dings, these hypotheses were ruled out.

The most effective treatment for PU is identification
and removal of its cause. In some cases, this may be
difficult if not impossible, and patients should be treated
symptomatically while the source of the rash is investi-
gated’. Topical steroids and systemic antihistamines,
as well as topical antipruritic preparations containing
menthol, camphor or pramoxine are recommended
for control of pruritus’“. In case of secondary infec-
tion, topical or oral antibiotics are required. Preventive
measures should be implemented, including wearing
protective clothing for outdoor play with careful use of
insect repellents, disinfecting all pets and fumigating
the home, laundering bedding and mattress pads every
2 to 4 weeks and, in case of failure, consider professio-
nal application of pesticide treatments to assure remo-
val of allergens’*. Finally, patients and parents should
be informed about the frustrating, persistent, recurrent
nature of PU, emphasizing on patience and understan-
ding of the natural history of the disease, in order to
prevent multiple consultations, and expensive, unne-
cessary, invasive and/or painful investigative studies??.
Additionally, the common belief of the relationship
between PU and food allergies should be demystified”.
The abovementioned statements may be summarized
as the 3 “P’s” of PU management: Prevention, Pruritus
control and Patience®.

In conclusion, the present case of PU is unusual for
its severity (development of large tense bullae), extent
(upper/lower limbs and lumbar area), and age of
onset. Areas of future investigations might include flea-
-antigen patch testing to help in the diagnosis of PU3,
and induced specific desensitization to insect bites'.
The last could be, theoretically, an effective means of
prevention of this condition; however clinical trials have
not yet proved its efficacy'.
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ASHY DERMATOSIS - TRATAMENTO COM CLOFAZIMINA

Teresa Pinto-Almeida’, Ménica Caetano?, Rosdrio Alves?, Manuela Selores?®

'Interna de Dermatovenereologia/Resident, Dermatology and Venereology, Servico de Dermatologia, Centro
Hospitalar do Porto, Hospital Santo Anténio, Porto, Portugal

“Assistente Hospitalar de Dermatovenereologia/Consultant Dermatology and Venereology, Servico de Dermatologia,
Centro Hospitalar do Porto, Hospital Santo Anténio, Porto, Portugal

3Chefe de Servico, Directora do Servico de Dermatologia/Head of Dermatology and Venereology Department,
Centro Hospitalar do Porto, Hospital Santo Anténio, Porto, Portugal

A Ashy dermatosis, ou erythema dyscromicum perstans, é uma dermatose rara de etiologia desconhecida.
Os autores descrevem o caso de um homem de 46 anos sauddvel, com histéria de lesdes cuténeas cinzentas assin-
tomdticas no tronco com 1 ano de evolucdo. A constelagdo dos achados clinicos, histolégicos e laboratoriais permitiu
efectuar o diagnéstico de Ashy dermatosis. O doente iniciou tratamento com clofazimina oral, verificando-se resolu-
¢Go completa do quadro clinico e mantendo-se sem lesdes cutéineas ao fim de 6 meses de vigiléncia. Estdo descritas
inimeras opgdes terapéuticas para a Ashy dermatosis, no entanto nenhuma eficaz de forma consistente. O tratamento
com clofazimina tem sido defendido devido ao seu efeito cosmético e a uma possivel accdo anti-inflamatéria e imu-
nomoduladora. Este caso documenta a eficécia terapéutica da clofazimina num doente com Ashy dermatosis.

Alteracdes da pigmentacdo; Clofazimina; Eritema; Doencas da pele.

ASHY DERMATOSIS - TREATMENT WITH CLOFAZIMINE

Ashy dermatosis, or erythema dyschromicum perstans, is a rare dermatosis of unknown etiology. The au-
thors report the case of a 46-year-old healthy man that presented with a 1-year history of asymptomatic gray macules
on the trunk. The constellation of clinical features, laboratory studies and histopathology allowed the diagnosis of Ashy
dermatosis. Treatment with oral clofazimine was started, with complete resolution of the cutaneous lesions and without
relapses after 6 months of follow-up. Therapeutic options for Ashy dermatosis are numerous, but none with consistent
efficacy. Treatment with clofazimine has been attempted not only for its cosmetic effect, producing a uniform colouring
of the skin that masks the pigmented areas, but also because its beneficial effect may be mediated by anti-inflammatory
and immunomodulatory actions. This report supports the therapeutic efficacy of clofazimine in a patient with Ashy der-
matosis.

Clofazimine; Erythema; Pigmentation disorders; Skin diseases.
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INTRODUCAO DISCUSSAO

A Ashy dermatosis, ou erythema dyscromicum pers- A Ashy dermatosis foi descrita em 1957, sendo
tans, é uma dermatose rara caracterizada por mdculas na altura denomidada de dermatosis cenicienta'. A
e placas cinzentas distribuidas de forma simétrica no sua etiologia permanece desconhecida, havendo,
tronco e extremidades. A sua etiologia permanece des- no entanto, relatos de casos isolados associados a
conhecida.

CASO CLINICO

Homem de 46 anos, saudével e sem medicacdo
habitual, com histéria de lesées cuténeas assintomati-
cas no tronco, com aparecimento progressivo al longo
do ¢ltimo ano. O doente negava ingestdo de fdrmacos
ou doencas infecciosas previamente ao aparecimento
das lesées. Ao exame objectivo, observavam-se mdcu-
las ovais cinzentas brilhantes de limites mal definidos,
algumas com bordo eritematoso activo, com 3-10cm
de maior eixo, distribuidas de forma dimétrica no
tronco (Figs.1 e 2). Nao havia adenopatias palpdveis
ou outras alteragdes ao exame objectivo. Foi efectuada
biopsia cuténea e o exame histolégico mostrou um
infiltrado inflamatério perivascular na derme, de pre-
dominio linfocitico, com muitos melanéfagos na derme
papilar com incontinéncia de pigmento e degeneres-
céncia vacuolar das células basais (Fig. 3). Foram rea-
lizados hemograma, bioquimica, sedimento urindrio
e serologias (incluindo sifilis, hepatite C, hepatite B e
HIV), todos sem alteracdes. Os testes epicuténeos com
a série standard do Grupo Portugués para o Estudo das
Dermites de Contacto foram negativos. A combina-
¢Go dos achados clinicos, histolégicos e laboratoriais
permitiu efectuar o diagnéstico de Ashy dermatosis.
O doente iniciou tratamento com clofazimina PO
100mg qd, mantido durante 3 meses, com posterior
reducdo para 100mg em dias alternados durante mais
3 meses. Verificou-se clareamento progressivo das
lesdes até resolugdo completa do quadro clinico e o
doente permanece sem lesdes cuténeas ao fim de 6
meses de vigilancia (Fig. 4).

Fig. 1 - Caracteristicas clinicas das lesdes cuténeas no dor-
so, constituidas por méculas cinzentas brilhantes de limites
mal definidos.
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Fig 3 - Exame histopatolégico de uma leséo cutanea. A. Infiltrado inflamatério perivascular na derme, com muitos melanéfagos na
derme papilar com incontinéncia de pigmento e degenerescéncia vacuolar das células basais (H&E, ampliacdo 20x). B. Em maior
ampliacéo, vé-se em pormenor o infiltrado inflamatério de predominio linfocitico, os melanéfagos e o pigmento (H&E, ampliacdo 40x).

infecgdes (HIV, Trichuris trichiura), fdrmacos (etambu-
tol, penicilina, benzodiazepinas), ingestdo de toxinas
(nitrato de aménio, meios de contraste imagiolégicos,
cobalto, pesticidas, fungicidas) e endocrinopatias (pato-
logia tiroideia)?*. Clinicamente, caracteriza-se pelo
desenvolvimento progressivo e simétrico de mdculas
cinzentas assinftomdticas localizadas preferencialmente
no tronco e nos membros?*. Numa fase inicial, as lesdes
podem ter um bordo eritematoso activo que, em fases
mais tardias se torna mal definido?*. Os fotétipos mais
altos sdo mais frequentemente atingidos?®. O exame

histolégico ndo é patognoménico, caracterizando-se
pela presenca de um infiltrado inflamatério linfocitico
perivascular na derme, muitos melanéfagos na derme
papilar com incontinéncia de pigmento e degeneres-
céncia vacuolar das células basais®’. O diagnéstico
diferencial faz-se principalmente com o liquen plano
pigmentoso, reacgdes liquendides a farmacos, eritema
pigmentado fixo, pigmentacdo macular eruptiva idio-
pética, urticaria pigmentosa e hiperpigmentacdo pds-
-inflamatéria. Uma histéria clinica detalhada, aliada
aos exames laboratoriais e histolégico, permitem a
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Fig. 4 - Resolucdo completa das lesdes cutGneas apds tra-
tamento com clofazimina.

excluséo destas entidades. No que refere ao tratamento,
néo existe nenhum farmaco eficaz de forma consistente
nem estudos controlados prospectivos randomizados
para orientagdo terapéutica, apenas séries de casos ou
relatos isolados. Vdrios fdrmacos tém sido utilizados,
nomeadamente dapsona, corticoides tépicos e orais,
isoniazida, griseofulvina, anti-histaminicos, cloroquina
e queratoliticos, todos com taxas de eficacia e recidiva
varidveis?’. A fototerapia com UVB de banda estreita
tem sido também descrita, com resultados varidveis?.
A clofazimina tem sido utilizada com taxas de sucesso
de 66-87%2. A sua efic4cia poderd ser explicada
pelo seu efeito cosmético, produzindo uma coloragéo
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homogénea da pele que mascara as lesées?*8. Além
disso, o seu efeito benéfico poderd ser devido a uma
acgéo anti-inflamatéria e imunomoduladora, uma vez
que estudos recentes defendem que uma alteragéo na
imunidade mediada por células poderd ter um papel
na etiologia desta entidade®*®. Este caso atesta a efi-
cécia terapéutica da clofazimina no tratamento da Ashy
dermatosis.
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DERMOSCOPIA DO LINFANGIOMA CIRCUNSCRITO NEVIFORME

Victoria Guiote Dominguez
Servico Dermatologia do Hospital Santo André, Leiria-Pombal, Portugal

RESUMO - O linfangioma circunscrito neviforme (LCN) é uma malformacéo linfdatica clinicamente caracterizada pela
presenca de multiplas vesiculas de contetdo claro e/ou serohemdtico, agrupadas num “padréo herpetiforme” tipico.
Ocasionalmente, o LCN pode afetar a hipoderme, o misculo e/ou outros 6rgdos, o que dificulta enormemente a sua
abordagem terapéutica. Apresentamos o caso clinico de um doente de 17 anos com LCN, encaminhado para & con-
sulta de Dermatologia a fim de avaliar a adequacéo a terapéutica apropriada. Descreve-se o padrdo dermatoscépico
do LCN e os seus principais diagnésticos diferenciais.

PALAVRAS-CHAVE - Linfangioma; Dermatoscopia; Neoplasias da pele; Nevus.

DERMOSCOPY OF LYMPHANGIOMA CIRCUMSCRIPTUM
NEVIFORME - A CASE REPORT

ABSTRACT - The Circumscriptum Neviform-like Lymphangioma(CNL) is a lymphatic malformation clinically characteri-
zed by the presence of multiple vesicules of a clear or a serum/hematic content, grouped in a typical “herpetiform-like
pattern”. Ocasionally, the CNL may affect the hypoderm, muscle and/or other organs, which may turn particularly
difficult its therapeutics. We present a clinical case of a 17 year old patient with CNL referred to the Dermatology De-
partment in order to be done a clinical evaluation, namely if the medication was the appropiate one. In this article we
describe the dermatoscopic pattern of the CNL as well as the main differential diagnosis.

KEY-WORDS - Skin neoplasms; Lymphangioma, dermatoscopy; Nevus.
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INTRODUCAO

O linfangioma circunscrito neviforme (LCN) é uma
malformacdo linfdtica, pouco frequente, que corres-
ponde a um hamartoma e que ocorre nos primeiros
anos da infancia.

Caracteriza-se tipicamente por mdltiplas vesiculas
de conteddo claro e/ou serohemdtico, agrupadas num
“padréo herpetiforme”'. Pode afetar a hipoderme, o
musculo e/ou outros 6rgdos.

A sua etiologia parece estar relacionada com um
aumento da pressdo a nivel dos vasos linfaticos da pele
conectados a cisternas localizadas na hipoderme (hipé-
tese de Whimster)?. Tais caracteristicas fazem do LCN
uma malformagéo com uma abordagem terapéutica

dificil.

CASO CLINICO

Doente de 17 anos do sexo masculino referenciado
a consulta de dermatologia para avaliagdo de uma
les@o cutGnea presente desde o nascimento, localizada
na regido lombar direita, de grandes dimensées e que
desejava excisar.

Cerca de trés anos antes, a lesdo havia sido excisada
parcialmente, tendo ocorrido recidiva local do total das
dreas excisadas nos meses seguintes.

O exame objectivo revelou a presenca de multiplas
vesiculas, milimétricas, de conteddo serohemdtico
agrupadas segundo uma distribuicdo herpetiforme,
sobre uma base eritematosa (Fig. 1).

Fig. 1 - Multiplas vesiculas, de contetdo serohemdtico
agrupadas com distribuicéo herpetiforme, em base eritema-
tosa.
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A dermatoscopia mostrou multiplas lacunas, algu-
mas translUcidas e outras de contedo serohemdtico, de
diferentes tonalidades, separadas por septos esbranqui-
cados (Figs. 2,3 e 4). Os referidos achados eram com-
pativeis com o diagnéstico de LCN, que se confirmou
igualmente por uma biopsia incisional da leséo.

Com o objetivo de avaliar com mais pormenor a
possivel extensdo em profundidade da lesdo, solicitou-
-se uma RMN da regid@o lombar direita e da pélvis que
mostrou uma massa retroperitoneal, de contornos mal
definidos e irregulares com envolvimento do musculo
iliaco direito e com desvio anterior do muisculo psoas

Fig. 2 - Dermatoscopia: multiplas lacunas, algumas trans-
lGcidas (seta preta) e outras de contetdo serohemdtico (seta
vermelha), separadas por septos esbranquicados (setas
azuis).

Fig. 3 - Dermatoscopia: os mesmos aspectos de Fig.2.
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Fig 4 - Dermatoscopia: lacunas de contetdo hemdtico es-
curo (setfas).

homolateral, compativel com a existéncia de compo-
nente profundo pelo que néo foi realizada qualquer
intervencdo cirtrgica.

Perante este caso clinico foi adotada uma atitude
expectante, sendo o doente mantido em seguimento,
clinico e dermatoscépico, semestralmente.

DISCUSSAO

O LCN é uma malformacéo linfatica de incidéncia
desconhecida. Embora possa |4 ser diagnosticada in
utero, na maioria dos casos, o diagndstico é efectuado
entre os 2-3 anos de idade®. Deve-se a um erro durante
a morfogénese dos vasos linféticos.

A sua etiologia estd associada a um aumento da
press@o ao nivel dos vasos linféticos da pele, os quais
se encontrariom conectados a cisternas localizadas na
hipoderme (hipétese de Whimster)?2. Tal hipétese justifi-
caria, a drenagem ocasional de um liquido seroso, que
corresponde a linfa.

O LCN pode apresentar um componente profundo
considerdvel, pelo que o seu tratamento pode tornar-se
complicado, dada a elevada probabilidade de existir
uma recidiva posterior, como no caso do nosso doente.

O diagnéstico de suspeita é clinico e deve ser con-
firmado pelo “gold standard” que continua a ser, sem
duvida, o exame histopatolégico.

Contudo, a dermatoscopia representa uma fer-
ramenta muito Ufil no diagnéstico desta patologia?,
e caracteriza-se pela presenca de multiplas vesiculas
agrupadas, algumas transldcidas e outras com con-
teGdo serohemdtico, de diferentes tonalidades de ver-
melho, separadas por septos esbranquicados.

Caso Clinico

Entre os diagnésticos dermatoscépicos diferenciais

possiveis destacamos dois:

1. Angioma (Fig. 5): caracterizado pela presenca
de um padréo lacunar vermelho, de diferentes
tons, que ocasionalmente pode apresentar uma
drea central de despigmentacdo branca cicatri-
cial, histologicamente correspondente a fibrose.
Tal caracteristica é tipica, por exemplo, dos
hemangiomas senis fibrosados.

Fig 5 - Dermatoscopia de Angioma: padréo lacunar ver-
melho (seta vermelha), de diferentes tons, com drea central
de despigmentacdo branca cicatricial (setas azuis).

2. Angioqueratoma (Fig. 6): Apresenta lacunas
mais escuras que o angioma e um véu esbran-
quicado®®.

Fig 6 - Dermatoscopia de Angioqueratoma: lacunas mais
escuras (seta fina vermelha) que o angioma e véu esbran-
quicado (setas largas brancas).

371



Revista SPDV 70(3) 2012; Victoria Guiote Dominguez; Dermoscopia de linfangioma circunscrito neviforme.

Caso Clinico

No que diz respeito ao tratamento, vérias opgdes
tém sido propostas com resultados varidveis”'" A maio-
ria dos autores é consensual quanto & necessidade de
avaliar a extensdo em profundidade do LCN antes de
avancar para qualquer tratamento, considerando-se a
RMN'? a técnica imagiolégica ideal.

No caso do nosso doente, a recidiva apés uma inter-
vencgdo prévia e a existéncia de uma massa retroperito-
neal mal definida associada, condicionaram a adogdo
de uma atitude expectante, com controlo semestral e
vigiléincia das possiveis complicagdes (linforragia, ulce-
ragdo e infecdo secunddria)®.

Partilhamos este caso clinico de LCN, essencialmente,
pelos aspetos interessantes dermatoscépicos que apre-
senta, e pela sua dificil abordagem terapéutica.
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DOENCA DE BOWEN PIGMENTADA - UMA APRESENTACAO
INCOMUM

Maria Victéria Pinto Quaresma Santos!, Fred Bernardes Filho?, Felipe Nazareth®, Fabricio Lamy?,

Felipe Ladeira de Oliveira®, Thais Schiavo de Morais®, Fernanda Helena Craide’, Letycia Lopes Chagas Nogueira®,
Carlos Gustavo Carneiro de Castro?

'"Médica Pés-Graduanda/Consultant Dermatology, do Servico de Dermatologia da Santa Casa da Misericérdia do
Rio de Janeiro, Brasil

’Médico Pés-Graduando/Consultant Dermatology, do Servico de Dermatologia da Santa Casa da Misericérdia do
Rio de Janeiro. Brasil

3Médico Pés-Graduando/Consultant Dermatology, do Servico de Dermatologia da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Brasil

“Professor Auxiliar de Dermatologia/Associated Professor of Derematology, do Instituto de Pés-Graduacdo Médica
Carlos Chagas, Coordenador Médico dos Ambulatérios do Servico de Dermatologia da Policlinica Geral do Rio de
Janeiro, Brasil

5478Fstagidrio/Resident Dermatology, do Instituto de Dermatologia Professor Rubem David Azulay — Rio de Janeiro, Brasil
?Especialista em Dermatologia/Consultant Dermatology, pela Sociedade Brasileira de Dermatologia e pela AMB

A doenca de Bowen consiste em um carcinoma de células escamosas in situ sendo a forma pigmentada
da doenca uma apresentacdo incomum. Os autores descrevem um caso de doenga de Bowen Pigmentada em um
paciente do sexo masculino, 56 anos, com lesdo em placa hipercrédmica e assintomdtica na superficie anterior da
coxa direita hd 10 anos. O exame histopatolégico evidenciou queratinécitos atipicos em toda extensdo da epiderme
com perda de polaridade, pigmentacdo melanica na camada basal e infilirado linfocitério liquendide. Foi realizada
excisdo completa da lesdo com margem ampla ndo havendo recidiva. Apesar de relativamente rara, a doenca de
Bowen variante pigmentada deve ser sempre lembrada e incluida no diagnéstico diferencial do melanoma, assim
como outras lesdes pigmentadas.

Doenca de Bowen; Pigmentacdo; Exposicéo solar.

PIGMENTED BOWEN'S DISEASE - AN UNUSUAL PRESENTATION

Bowen's disease consists of a squamous cell carcinoma in situ and the pigmented form of the disease is
an unusual presentation. The authors describe a case of pigmented Bowen's disease in a male patient, 56 years, with
an asymptomatic hyperpigmented plaque on the anterior surface of the right thigh for 10 years. Histopathological
examination showed atypical keratinocytes on the entire epidermis with loss of polarity, melanin pigmentation in the
basal layer and lichenoid lymphocytic infiltrate. A complete excision of the lesion with wide margins was made with
no recurrence. Although relatively rare, pigmented Bowen's disease should always be remembered and included in the
differential diagnosis of melanoma and other pigmented lesions.

Bowen’s Disease; Skin pigmentation; Sunlight.
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Inicialmente descrita em 19127, a doenca de Bowen
(DB), é definida como carcinoma intra-epidérmico de
células escamosas, ou seja, representa um carcinoma
in situ. Alguns estudos citam risco de progresséo para
carcinoma invasivo?* em cerca de 3-5 % dos casos
de DB® demonstrando a prioridade do diagnéstico
precoce. Acerca da génese da DB observa-se que o
fototipo exerce influéncia no processo, j& que a doenga
afeta com maior freqiéncia, pacientes caucasianos®.

Sao descritas algumas variantes da DB, dentre elas
sua forma pigmentar, a qual constitui uma apresen-
tagdo incomum?’; ocorrendo em 1.7% dos casos de
DB® e tendo como dreas especialmente susceptiveis
as regides intertriginosas, flexurais e perianal®. Clini-
camente, a DB pigmentada caracteriza-se por placa
eritematosa de limites bem definidos e superficie
escamosa ou crostosa, possuindo crescimento lento®.
Deve-se ressaltar ainda a relevancia dos indmeros
fatores etiolégicos relacionados ao desenvolvimento
da doenca (inclusive da forma pigmentar) dentre os
quais se destacam principalmente: exposi¢do cré-
nica & radiag@o ultravioleta e exposicdo crénica ao
arsénico®’. A correlagé@o entre os caracteres clinicos
e histéria relatada pelo paciente geralmente cons-
tituem a base para a conduta diagnéstica, sendo a
confirmacdo histopatolégica necessdria nos casos de
divida quanto ao diagnéstico ou diante de suspeita de
malignidade invasiva®. Quanto & escolha terapéutica,
recomenda-se avaliar idade do paciente, nUmero e
tamanho de lesées e local afetado, devido & grande
variedade de opgdes.

Desta forma, o objetivo do presente relato baseia-se
na apresentagdo pigmentada da DB, sendo esta forma
pouco usual e de discreta raridade; assim como na
exclus@o precisa e rdpida de um diagnéstico diferencial
em potencial diante de lesées hiperpigmentadas solitd-
rias, principalmente em paises tropicais, o melanoma
superficial.
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Paciente do sexo masculino, 56 anos, caucasiano,
professor, residente no Rio de Janeiro — Brasil, procurou
atendimento ambulatorial por apresentar, hd 10 anos,
lesdo em placa assintomética na superficie anterior da
coxa direita (Fig. 1). Relata que a leséo atual iniciou
como uma pépula de crescimento lento e progressivo.
Nega antecedentes familiares indicativos de neoplasia
em sitio cuténeo ou em qualquer outro érgéo. Paciente
ainda reportou exposicdo solar freqiente devido ao
hébito de ir & praia desde a juventude. Nega também
exposicdo crénica ao arsénico e uso de medicamentos
imunosupressores. N@o apresenta histéria prévia de
neoplasias cuténeas malignas.

Ao exame dermatoldgico, evidenciou-se leséo em
placa hipercrémica, descamativa, com bordas bem
delimitadas e contornos irregulares (Fig. 2). Com o
objetivo de esclarecer o diagnéstico realizou-se bidpsia
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Fig 2 - Lesdo em placa hipercrémica, descamativa, com
bordas bem delimitadas e contornos irregulares.

incisional e exame histopatolégico mostrou queratiné-
citos atipicos em toda extensdo da epiderme com perda
de polaridade, pigmentagdo melénica na camada
basal e infiltrado linfocitdrio liquendide (Fig. 3). Reali-
zada excisdo completa da lesGo com margem cirdrgica
ampla, obtendo boa resposta e ndo apresentando reci-
diva até o momento.

Fig 3 - Histopatologia com paraceratose compacta, hiper-
ceratose, displasia da camada de Malpighi com perda da
polaridade e hiperpigmentacdo da camada basal. HE. (Au-
mento: 100 x).

DISCUSSAO

Além do cardter pouco freqiente da forma pigmen-
tada da DB & descrito anteriormente; em pacientes
caucasianos a DB geralmente se desenvolve em dreas

Caso Clinico

expostas ao sol e raramente é pigmentada’. Enquanto
gue nos poucos casos de afro-descendentes com DB
notou-se que dreas ndo fotoexpostas sdo afetadas com
maior freqUéncia e que a variante pigmentada néo é
incomum®. Relevante citar que a DB pode ocorrer em
qualquer faixa etdria sendo que a maioria dos pacien-
tes possui idade superior a 60 anos, apresentando
raridade seu aparecimento antes dos 30 anos®.

Em nosso paciente o componente racial em conjunto
com a faixa etdria préxima aos 60 anos demonstra a
relacdo altamente sugestiva com o dano solar ao longo
dos anos pelo hdbito rotineiro de freqientar a praia o
que justificaria de certa forma a localizagéo da leséo.
A investigacdo da histéria e hdbitos do paciente é
essencial, & que estudo mostrou que cerca de 50% dos
cénceres associados aos arsénicos séo DB'°.

Acerca do mecanismo de pigmentacdo da DB, exis-
tem inOmeras teorias que justificam de certa forma tal
apresentagéo da doenga. Uma das hipéteses descritas
propée que a pigmentacgéo ocorra devido & presenca
de um ndmero aumentado de melanécitos alargados
com processos dendriticos hipertréficos dispersos por
toda a neoplasia''. Existe ainda outro estudo que sugere
a possibilidade de producdo de fatores que induzem a
proliferacdo de melanécitos e estimulom a produgéo
de melanina pelas células neopldsicas®. Em adigéo a
estas hipéteses, ainda existe aquela que menciona a
origem da forma pigmentar da DB a partir de lentigos
solares pré-existentes e ceratoses seborréicas, pois hd
relatos de casos desta variedade de DB adjacentes ou
sobrepostos com estas entidades'.

Deve-se ressaltar que determinados aspectos clini-
cos podem estar presentes em algumas lesées como
descamagdo e eros@o®, sendo a primeira observada em
nosso paciente. Geralmente, a leséo é assintomdtica,
no entanto hd casos em que prurido e queimagéo séo
relatados’. Nosso paciente néo relatou dor ou qualquer
outra queixa relacionada & lesdo.

Apesar dos parédmetros clinicos serem importantes
na avaliagdo da leséo, utiliza-se uma técnica ndo
invasiva que melhora a preciséo diagnéstica no caso
de lesdes pigmentadas, a dermatoscopia. Ao avaliar
uma lesdo pigmentada utilizando o dermatoscédpio, a
primeira conduta é identificar caracteristicas sugesti-
vas de proliferacdo melanocitica, como por exemplo:
rede pigmentar, glébulos e/ou pseudépodos'. Dentre
estas, a rede pigmentada é considerada como sendo
um dos mais especificos achados de proliferacéo
melanocitica, tendo correlagdo histolégica com a pre-
senca de melanina no interior da camada basal da
epiderme’s.
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Dos achados dermatoscépicos associados a doenga
de Bowen, o mais especifico é a presenca de estrutu-
ras vasculares afipicas (38,6% - 90%) e uma superficie
escamosa ou verrucosa do tumor (64,2% - 90%)'*'5. O
padréo vascular caracteristico pode incluir vasos irregu-
lares, tortuosos ou de aspecto pontilhado. Alguns auto-
res consideram estas estruturas vasculares especificas
da DB™1%17, Tais estruturas vasculares séo semelhantes
aos vasos que podem estar presentes em pacientes com
melanoma amelanéticos, embora, no caso de doenca
de Bowen, estas estruturas sGo maiores e {m uma mor-
fologia helicoidal'*'¢'7. As formas da DB pigmentada,
além dos critérios acima referidos, sdo caracterizadas
pela presenca de glébulos (90%) e dreas homogéneas
de pigmentag@o marrom-acinzentado (80%)'4.

Sendo uma forma de carcinoma in situ, a DB demons-
tra histopatologicamente, por definigdo, um envolvi-
mento da espessura total da epiderme, caracterizada por
queratindcitos atipicos em todos os niveis da epiderme
espessada, e fambém mitose nas camadas superiores
da epiderme. O estrato cérneo sobrejacente frequente-
mente mostra paraceratose ou hiperceratose, enquanto
que na derme papilar um aumento da vascularizagéo e
a presenca de um infiltrado inflamatério, principalmente
linfocitico, pode ser encontrado'. Além disso, quanti-
dade significativa de melanina pode ser encontrada no
inferior das células epidérmicas da camada basal, den-
tro de melanéfagos dérmicos ou dentro dos melanécitos
no epitélio afetado®?:18,

O diagnéstico diferencial do tipo solitdrio da DB
inclui ceratose seborreica, ceratose actinica, carcinoma
basocelular pigmentado, nevo melanocitico, melanoma
expansivo superficial, papulose bowendide, epitelioma
basocelular superficial (auséncia de perolagéo nas bor-
das) e doenca de Paget'??. Estas doencas podem ser
diferenciadas em fung@o de suas caracteristicas clinicas
e achados histopatolégicos'.

Dado que a presenga de pigmento adicional néo
altera o potencial metastético da DB, os principios que
regem o tratamento da forma néo pigmentada também
s@o aplicdveis & variedade pigmentada?'. As modalida-
des de tratamento incluem a operagéo cirdrgica (excis@o
padréo e cirurgia microgréfica de Mohs), 5-fluorouracil
tépico, imiquimode tépico, crioterapia, curetagem e
eletrocautério, radioterapia, laser de ablagdo (diéxido
de carbono, argdnio e neodimio) e terapia fotodiné-
mica???%, Nenhum tratamento citado é considerado
correto e absoluto para todas as formas de doenga de
Bowen pigmentada, mas as modalidades cirdrgicas
parecem fornecer o melhor tratamento com a maior taxa
de cura®, sendo portanto, escolhido em nosso paciente.
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Em concluséo, apesar da raridade da DB, esta deve
ser sempre lembrada e incluida no diagnéstico dife-
rencial de lesdes pigmentadas da pele, sendo avaliada
através da histéria do paciente, dermatoscopia e histo-
patologia (padréo ouro)?.
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PARA O CONTROLO DO ECZIEMA A LONGO PRAIO

)a stellas

-

E NECESSARIO TRATAR ACTIVAMENTE A INFLAMAGAO SUBCLINICA.?

0s sintomas do eczema atopico podem ser tratados a curfo prazo, mas a ameaga de outra recidiva esta sempre

iminente sob a superficie.

0 regime terapgutico com Protopic 2x semana proporciona uma maneira eficaz de controlo do eczema
@ longo prazo através' do tratamento da inflamacdo subclinica entre as exacerbagtes. Previne as recidivas
e prolonga os periodos entre as recidivas em adultos e criangas com eczema moderado e grave,!

MAO ESPERE PELA RECIDIVA

PROTOPIC 2X SEMAMNA CONTROLA O ECZEMA A LONGO PRAZO*?

@) Protopic

tcrakimies 0.03%, 0.1% pomada)
Protopic 2x semana
para o controlo do eczema a lengo prazo?

¥ Com pilicecBo intevmilente & revisin do esfedo do doente a0y 13 el * o dbenbes Severilo taf Gy uma pesposta fnkcial 8 rma sacerbatlo aguda com Probogic a0 dia (. & semanas de ratamenic)
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Protopic 0,1% pomada
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adequada, U 580 intolerantes a5 terapéuticas convencionais, tais coma corticosteroides thpicos,
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O carcinoma mucinoso primdrio, também conhecido como carcinoma adenoquistico mucinoso ou car-

cinoma coldide, é uma neoplasia maligna rara, descrita em 1952 por Lennox e col. De origem nas gldndulas sudo-
riparas ou nas respectivas estruturas germinativas, a sua natureza apdcrina ou écrina é ainda controversa. Histologi-
camente pode ser confundido com metdstase cuténea dos, muito mais frequentes, carcinomas mucinosos da mama,
tracto gastrointestinal, pulméo, ovdrio ou préstata.
Descreve-se o caso de uma mulher de 60 anos referenciada ao nosso Servico por histéria com 2 anos de evolucdo
de um nédulo quistico eritemato-violdceo do couro cabeludo, com cerca de 2 ¢cm, inicialmente interpretado como
carcinoma basocelular sélido-quistico. Apés bidpsia cutdnea foi estabelecido o diagnéstico de carcinoma mucinoso vs
metdstase, pelo que se procedeu a exérese de toda a lesdo. O exame fisico e exames complementares de diagndstico
foram negativos, excluindo a hipétese de lesGo secunddria.

Adenocarcinoma mucinoso.

PRIMARY MUCINOUS CARCINOMA

Mucinous carcinoma of the skin, also called mucinous adenocystic carcinoma or colloid carcinoma, is a

rare malignancy. It was first described by Lennox et al. in 1952. It is derived from the sweat glands or their germinal
structures but it’s appocrine or eccrine origin is still controversial. Histologically it can be confused with a metastatic
lesion from the more common colloid carcinoma of the breast and mucinous adenocarcinoma of the intestine, lung,
ovary or prostate.
A 60-year-old woman presented to our department with a a 2-year history of a erythematous-blue nodule of the scalp,
measuring 2 cm in diameter, and initially interpreted as a nodular basal cell carcinoma. After skin biopsy it was esta-
blished the diagnosis of primary mucinous carcinoma or mucinous metastatic lesion. The entire lesion was then excised.
Physical examination and careful systemic workup were negative. The diagnosis of a (primary) skin mucinous carcinoma
was confirmed.

Adenocarcinoma, mucinous.

Recebido/Received — Margo/March 2012; Aceite/Accepted — Junho/June 2012

Por deciséo dos autores, este artigo néo foi redigido de acordo com os termos do novo Acordo Ortogrdfico.
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INTRODUCAO

O carcinoma mucinoso primdrio (Sin.: carcinoma
adenoquistico mucinoso, carcinoma coléide) é uma
neoplasia maligna glandular rara' descrita original-
mente em 1952 por Lennox e col?, formalmente revista
por Mendoza e Helwig em 1971'. De origem nas
glandulas sudoriparas ou nas respectivas estruturas
germinativas, a natureza apécrina ou écrina é ainda
controversa®. Calcula-se que a incidéncia seja de 1 para
150.000 amostras cuténeas analisadas*. Desde 1952
existem cerca de 200 casos adicionais documentados
na literatura. A maioria tem curso muito indolente com
cerca de 75% dos casos encontrados a nivel da cabeca
e regido cervical®, sendo a localizacdo mais frequente
a pdlpebra. Estas localizagdes ndo sdo exclusivas,
existindo na literatura casos descritos em variadissimas
outras localizagdes: regido malaré, nariz*, mento’,
axila®, térax!, abdémen?, vulva', virilha'!, pé'?, entre
outras. Surge habitualmente em idade adulta, entre
as quarta e sexta décadas (média de idades 63 anos),
embora ndo exclusivo (existem casos publicados numa
crianca de 8 anos e num homem de 84 anos''3. A dis-
tribuicdo por géneros parece favorecer o homem, com
mais do dobro de casos descritos no homem do que na
mulher. Observa-se também um discreto aumento na
raca negra em relagéo & raga caucasiana'.

Apesar do curso relativamente lento, trata-se de
tumor localmente muito agressivo, com taxas de recor-
réncia pés-cirirgica entre os 26 e 33%'*'5, taxas estas
ainda mais considerdveis quando o tumor estd locali-
zado nas pdlpebras. Existem casos descritos de exten-
s@o tumoral directa ao musculo esquelético, peridsteo
e osso! 31418 A metastizagdo regional e & distdncia
s@o raras, rondando os 11% e 3%°, respectivamente.
De facto o tumor é tipicamente avascular, factor que
permite explicar a baixa taxa de metastizagdo. Nos
casos em que ocorreu metastizago a morte ocorreu
4-24 meses ap6s o diagnéstico'™ 7.
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CASO CLINICO

Descreve-se o caso de uma doente caucaséide do
sexo feminino, de 60 anos, referenciada & consulta
externa de Dermatologia por histéria, com 2 anos
de evolucdo, de nédulo quistico eritemato-violdceo
do couro cabeludo, firme, assinfomdtico e com cerca
de 2cm de didmetro na primeira observacdo (Fig. 1).
A doente referia que inicialmente se tratava de lesdo
muito pequena que teria crescido gradualmente ao
longo do tempo. Negava qualquer histéria de trauma-
tismo local prévio ou tratamento por radioterapia. Os
restantes antecedentes pessoais e familiares néo tinham
qualquer relevancia para o caso, negando inclusiva-
mente, qualquer histéria de tumor cuténeo ou outros.
Néo realizava qualquer terapéutica de ambulatério.
O restante exame fisico foi negativo, destacando-se a
auséncia de adenopatias regionais.

Fig. 1 - Nodulo quistico eritemato-violdceo do couro ca-

beludo.
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A lesé@o descrita foi inicialmente interpretada como
carcinoma basocelular sélido-quistico, porém coloca-
ram-se algumas reservas ao diagnéstico razdo pela
qual se procedeu a bidpsia cutdnea da leséo. A histolo-
gia mostrou tumor (de grandes dimensées) envolvendo
toda a derme, com zona de Grenz poupada. Obser-
vava-se grande quantidade de material acizentado e
amorfo a envolver pequenas ilhas epiteliais de cavida-
des ductais (Figs. 2 e 3). Este material foi evidenciado
pelo Azul de Alcian o que nos permitiu concluir tratar-se
de mucina (Fig. 4). Foram ainda realizadas marcagdes
para EMA, CEA e citoqueratina policlonal AE1/AE3 que

Fig 4 - Substéncia amorfa marca para a coloracéo, tratan-
do-se de mucina (Azul de Alcian, x100).

evidenciaram as estruturas glandulares (Fig. 5). O res-
tante estudo imunohistoquimico com a citoqueratina 7
(CIK 7) e a citoqueratina 20 (CIK 20) foi negativo.

A apreciacdo da histologia permitiu-nos concluir que
estdvamos perante um caso de carcinoma mucinoso, o
qual poderia ser primdrio ou lesdo secunddria de tumor
primdrio de outra localizacdo. Importava agora excluir
a segunda hipdtese, razéo pela qual se procedeu a um
estudo fisico e complementar exaustivo que se revelou

; novamente foi negativo. Fizeram-se mamografia e
Fig 2 - Tumor de grandes dimensdes envolvendo toda a ecografia mamadrias, ecografia pélvica, radiografia de
derme (H&E, x100). térax e colonoscopia sem qualquer alteragéo relevante.

Fig 3 - Grande quantidade de material amorfo rodeando Fig 5 - Imunomarcacdo das estruturas glandulares (CEA,
estruturas epiteliais (H&E, x400). x400:).
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Procedeu-se a excisdo alargada da leséo com amplas
margens, sem qualquer intercorréncia imediata. Aos
12 meses de follow-up néo havia evidéncia de recidiva
local ou metastizagéo regional ou & disténcia.

O diagnéstico diferencial do carcinoma mucinoso
primdrio é vasto, colocando-se tanto com tumores
benignos (quisto epidérmico, lipoma, pilomatricoma,
hemangioma, tumor do saco lacrimal, granuloma
piogénico, entre muitos outros) como com tumores
malignos (carcinoma sebdceo, carcinoma basocelular,
carcinoma espinocelular, sarcoma de Kaposi, mela-
noma, efc.). Histologicamente, o grande diagnéstico
diferencial é com metéstase cuténea dos, muito mais
frequentes, carcinomas mucinoso da mama (carci-
noma coldide) e adenocarcinoma mucinoso do tracto
gastrointestinal. Para além destas duas localizacbes,
podem ainda ocorrer adenocarcinomas mucinosos
das glandulas salivares, glandulas lacrimais, pulméo,
ovdrio ou préstata?. Tendo em conta a maior probabi-
lidade de um carcinoma mucinoso cuténeo representar
uma metdstase, torna-se imperativo um exame fisico e
complementar cuidado e exaustivo que permita a exclu-
s@o de outra neoplasia priméria. De referir que, nestes
casos, a marcagdo por imunohistoquimica pode-se
revelar fundamental na localizagdo do tumor primario
(exemplo: CIK7 — aponta para tumor da mama; CIK20
— para tumor do tracto gastrointestinal). Em termos esta-
tisticos, importa referir que, um carcinoma mucinoso da
cabega ou pescogo (e em particular das pdlpebras) &,
com grande probabilidade, um tumor primdrio.

Do ponto de vista histolégico é, em regra, um tumor
localizado & derme, que pode envolver a hipoderme.
E, em regra, compartimentado por delicados septos
fibrosos que envolvem lagos de mucina, nos quais se
encontram ilhas de células tumorais?'. A diferenciagé@o
glandular é muitas vezes evidente com um padréo cri-
biforme por vezes identificdvel.

O tratamento recomendado na literatura varia
desde a excisd@o simples & excisGo com amplas margens
e linfadenectomia regional. Na literatura, nos poucos
casos que revelaram as margens cirdrgicas, estas varia-
vam entre 0.2 e 2cm (sem recorréncias em todos os
casos). Existe um consenso geral, tendo em conta a alta
taxa de recorréncia local, de que as margens devem
ser generosas. H& a considerar que estes tumores estéo
frequentemente localizados na face, onde margens
amplas podem ser dificeis de obter. Por outro lado tanto
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as lesdes primdrias como as metdstases tendem a ser
resistentes & quimioterapia e radioterapia. A cirurgia
microgréfica de Mohs, como cirurgia com controlo his-
tolégico imediato e como cirurgia poupadora de tecido,
tem assim, importante papel no tratamento deste tipo
de lesées. Uma nota para a potencial utilidade da res-
sondncia magnética pré-operatéria para avaliagéo da
extensd@o do tumor.

Tratando-se de patologia cujo risco de metastizagéo
regional é de 11%, importa referir a relevancia do
ensino ao doente do auto-exame mensal de palpagéo
das cadeias linfdticas regionais. A realizagdo em con-
sulta é mandatéria ao longo de todo o seguimento do
doente.

O carcinoma mucinoso primério é uma neoplasia
rara dos anexos com imagens histopatolégicas carac-
teristicas e curiosas. Este caso clinico ilustra a necessi-
dade de um estudo complementar adequado aquando
da presenga de um tumor mucinoso na pele e esclarece
guanto ao tratamento recomendado.
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RESUMO - Introdugéo: No mieloma multiplo as lesdes cutdneas séo raras e ocorrem em fases tardias da doenca,
como um reflexo da elevada carga tumoral. Caso clinico: Os autores relatam o caso de uma doente de 66 anos com
mieloma multiplo IgG lambda que, apds 16 meses de evolucéo e aparentemente sob controlo hematolégico, de-
senvolveu uma placa eritemato-violdcea, dolorosa e de consisténcia dura, atingindo a face posterior da coxa direita.
A biopsia cutdnea confirmou o diagnéstico de plasmocitoma cuténeo. Radioterapia local induziu regressdo completa
da lesdo cuténea, no entanto a doente faleceu 4 meses depois. Discuss@o: O plasmocitoma cutdneo secunddrio surge
habitualmente por contiguidade a partir de lesdes dsseas subjacentes, manifesta-se por placas ou nédulos eritemato-
-violdceos infiltrados, sdo extremamente raros e indicam um prognéstico desfavordvel como no nosso caso. A apre-
sentacdo da lesGo como erisipela-like sem doenca éssea subjacente é ainda mais raro.

PALAVRAS-CHAVE - Mieloma multiplo; Plasmacitoma; Neoplasias da pele.

METASTATIC CUTANEOUS PLASMOCYTOMA IN A PATIENT WITH
MULTIPLE MYELOMA

ABSTRACT - Introduction: In multiple myeloma, the cutaneous lesions are rare and usually occur in late stages of MM
as a reflection of increased tumour cell burden. Case report: The authors present the case of a 66 year-old woman
with IgG lambda multiple myeloma that, after 16 months and apparently under control haematological, developed a
tender and firm erythemato-violaceous plaque, on the back of the right thigh. A diagnosis of cutaneous plasmocytoma
was confirmed by skin biopsy. Local radiotherapy induced a complete regression of skin lesion, but the patient died 4
months later, duo to uncontrolled multiple myeloma. Discussion: Secondary cutaneous plasmocytoma usually arise from
direct spread from underlying bone, manifest as erythematous to violaceous infiltrated nodules or plaques, are extremely
rare and indicate a poor prognosis, as in our case. The presentation as an erysipela-like lesion with no underlying bone
disease is even rarer.
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INTRODUCAO

O mieloma multiplo caracteriza-se pela prolifera-
¢Go neopldsica de um clone de plasmécitos, frequen-
temente produtores de imunoglobulina monoclonal.
O seu diagnéstico pode ser estabelecido quando a
medula éssea possui mais de 10% de plasmécitos ou
na presenga de um plasmocitoma e, pelo menos, um
dos seguintes achados: proteina monoclonal no soro,
proteina monoclonal na urina e/ou lesdes ésseas liti-
cas'.

O comprometimento cutdneo associado ao mie-
loma multiplo ocorre entre 5 a 10% dos casos, sendo
as lesdes classificadas em inespecificas e especificas. As
lesdes cut@neas inespecificas incluem amiloidose, vas-
culite leucocitocldsica, crioglobinémia tipo |, sindrome
de Sweet, pioderma gangrenoso, xantomas planos,
dermatose pustulosa subcérnea, escleromixedema e
xantogranuloma necrobiético®®. As lesdes cutdneas
especificas sGo os plasmocitomas secunddrios, que
podem ocorrer por extens@o directa para a pele, a
partir de lesdes dsseas subjacentes, ou por dissemina-
¢Go hematégena. Estas ocorrem geralmente em fases
tardias da doenga, como um reflexo da elevada carga
tumoral.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino de 66 anos de idade,
raca caucasiana e com antecedentes pessoais de
hipertens@o arterial, insuficiéncia cardiaca congestiva e
doenga pulmonar obstrutiva crénica. Foi referenciada
& consulta de dermatologia por apresentar uma placa
inflamatéria dolorosa na coxa direita com um més de
evolug@o. A doente & tinha sido medicada com vdérios
antibidticos orais por suspeita de dermo-hipodermite
bacteriana aguda, sem melhoria.

Havia um diagnéstico prévio de mieloma mdltiplo
IgG lambda no estadio 1lIB com 16 meses de evolucéo.
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Tendo realizado 6 ciclos de quimioterapia sistémica
com melfalano e prednisolona com resposta completa,
mantendo-se desde entdo com terapéutica de manu-
tencdo com dexametasona e talidomida, sem sinais de
recorréncia hematoldgica.

A nossa observacéo a doente apresentava uma
placa eritemato-violdcea, edematosa e de consisténcia
dura, de limites mal definidos, dolorosa, localizada
na face posterior da coxa direita (Fig. 1). Encontrava-
-se apirética, sem sinais ou sintomas sistémicos, nem
adenopatias palpdveis. O restante exame fisico era
normal. Do estudo analitico destaca-se a presenca
de anemia normocitica normocrémica (Hb- 9,4 g/dl,
normal 12-15g/dl), leucopenia (2,8 x10?/L, normal
4-10x10%/L) e aumento dos niveis de ureia (27,6 mg/
dl, normal 7,9-20,9mg/dl). Os restantes pardmetros
incluindo a velocidade de hemossedimentacéo, pro-
teina C- reactiva e doseamento das imunoglobulinas
encontravam-se dentro dos valores normais. A biopsia
cutéinea incisional mostrou um infiltrado, a nivel da

Fig. 1 - Placa eritemato-violdcea, edematosa, de limites
mal definidos, dolorosa, de consisténcia dura, localizada na
face posterior da coxa direita.
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derme profunda e hipoderme, constituido por células
plasmocitdrias com atipia, pleomorfismo e discreta acti-
vidade mitética (Fig. 2), que marcaram positivamente
para o CD138 (Fig. 3), compativel com o diagnéstico
de plasmocitoma cuténeo.

Fig 2 - Infilirado de células plasmocitdrias com atipia,
pleomorfismo e discreta actividade mitdtica, a nivel da der-
me profunda e hipoderme.

Fig 3 - Plasmécitos CD138 positivos.

Nao eram evidentes lesdes osteoliticas da vizinhanga
ao Rx dos ossos da coxa ou joelho

A doente foi submetida a radioterapia local paliativa
na dose de 40 Gy, com desaparecimento total da leséo
cutlnea. Apesar da resposta completa ao tratamento,
verificou-se agravamento progressivo da doenca sisté-
mica e a doente faleceu 4 meses depois.

Caso Clinico

DISCUSSAO

Os plasmocitomas podem ocorrer na pele primaria-
mente, sem comprometimento da medula 6ssea (plas-
mocitoma cuténeo primdrio), ou, mais frequentemente,
como resultado da disseminacdo do mieloma multiplo
ou da leucemia de células plasmdticas (plasmocitoma
cuténeo secunddrio).

Frequentemente, os plasmocitomas secunddrios
desenvolvem-se por contiguidade a partir de lesdes
6sseas adjacentes; as lesdes metastdticas a disténcia,
como a actualmente descrita, séo incomuns. A cavidade
oral, as vias aéreas superiores, o frato gastrointestinal e
os ganglios linféticos sé@o os locais mais frequentemente
envolvidos, representando 80% dos casos’. A localiza-
¢Go cutdnea é muito rara e ocorre principalmente sob
a forma de placas ou nédulos Gnicos ou mdltiplos erite-
mato-violdceos, assinfomdticos e infiltrados localizados
mais frequentemente no tronco e abdémen seguido da
face, couro cabeludo, pescoco e extremidades®®.

O tratamento geralmente inclui a combinacdo de
quimioterapia, radioterapia local e/ou excisGo cirdr-
gica’, no entanto a sua presenga constitui sinal de
mau progndstico do mieloma mdltiplo, com 50% dos
pacientes evoluindo para o ébito em seis meses’.

Relatamos este caso clinico, pelo aspecto erisipela-
-like da infiltragdo plasmocitdria cuténea no mieloma
moltiplo, ndo descrito na literatura, A nossa doente
faleceu 4 meses apés o diagnéstico do plasmocitoma
cuténeo corroborando o conceito de que a infiltrag@o
cuténea nos casos de mieloma multiplo dita um mau
prognéstico ao doente.

BIBLIOGRAFIA

1. Patterson JW, Parsons JM, White RM, Fitzpatrick
JE, Kohout-Dutz, Rich Mond, et al. Cutaneous
involvement of multiple myeloma and extrame-
dullary plasmacytoma. J Am Acad Dermatol.
1988;19:879-90.

2. Daoud MS, Lust JA, Kyle RA, Pittelkow MR. Mono-
clonal gammapathies and associated skin disor-
ders. J Am Acad Dermatol. 1999;40:507-35.

3. Jorizzo JL, Gammon WR, Briggaman RA. Cuta-
neous plasmacytomas. A review and presenta-
tion of an unusual case. ] Am Acad Dermatol.
1979;1:59-66.

4. Requena L, Kuitzner H, Palmedo G, Calonje E,
Requena C, Pérez G, et al. Cutaneous involvement in
multiple mieloma. Arch Dermatol 2003;139:475-86.

389



Revista SPDV 70(3) 2012; Neide Pereira, Ana Brinca, Oscar Tellechea, Margarida Gongalo; Plasmocitoma cuténeo metastdtico em doente
com mieloma mdltiplo.

Caso Clinico

Yoon YH, Cho WI, Seo SJ. Case of multiple mye-
loma associated with extramedullary cutaneous
plasmacytoma and pyoderma gangrenosum. Int J
Dermatol. 2006; 45: 594-7.

Alvarez-Twose |, Vano-Galvan S, Calvo-Villas JM,
Carreter E, Piqué E, Palacios S. Metastatic cuta-
neous plasmacytoma presenting as a perianal
giant mass. Dermatol Online J. 2008;14:17.
Gaba RC, Kenny JP Gundavaram P, Katz JR, Escua-
dro LR, Gaitonde S. Subcutaneous plasmacytoma

390

metastasis precipitated by tunneled central venous
catheter insertion. Case Rep Oncol. 2011;4:315-
22.

Pereira MA, Baudrier T, Costa A, Magalhges J,
Azevedo F. Cutaneous metastatic plasmacytomas
with tropism for a previously injured limb. Dermatol
Online J. 2008;14:16

Souza DA, Freitas TH, Paes RA, Muller H, Hun-
griaVT. Mieloma multiplo com plasmocitomas
cuténeos. An Bras Dermatol. 2004;7: 581-5.



SIMPOSIO “Ectoina - Novo Conceito em Dermatologia”

19 de Outubro 2012 | 13h00 | Centro de Conferéncias Tréia Design Hotel

'\z S\ 1-""""1/'
oL |
l LA A x’k.,_g—\ﬂ";_ﬂ‘x ’J'

40 Laboratorm Edolapresentaio pggggto' ;
i _ﬂh -qf,-"?}.‘_“ ‘-:.J_-""

edol‘ E, SAUDE prescreve-se em PORTUGUES

saUcle que s vg
Laberatdeio EDOL. Produtos Farmacéutices, 5. A - A, 25 de Abrl, n." 6

2795-105 LINDA-A-VELHA - PORTLIGAL - Tel: 214 158 130 - Faoc 214 158 131
Mlairic. ra CALC. Concais sob o n® 17842 - Contrib, M.* S0MOT2642 - Cap. Soc. € 500 000



LLaboratirio EDOL, Produtos Famacéuticos, 5. A. - Av. 25 da Abdil, n" 6

edOl 9‘ SAEI[}E prescreve-seem FQHTUGUES m&msuw.a.'ﬂ.m PORTURGAL - Tel; 214 158 130 - Fax: 214 158 131

CREC Cascaly sl on* 11642 - Conlib, KU SITITHAZ - Cap. Foc. € 500.000

Sa0de cue Le v




Revista SPDV 70(3) 2012; Olga Ferreira, Carmen Lisboa, Maria Jodo Cruz, Joana Sobrinho Simées, Herberto Bettencourt, Filomena Azevedo;
Infecgdo cutdnea por Mycobacterium haemophilum.

- Caso Clinico

INFECCAO CUTANEA POR MYCOBACTERIUM HAEMOPHILUM EM
DOENTE IMUNODEPRIMIDO
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RESUMO - A infeccdo cutdnea por Mycobacterium haemophilum é uma patologia rara, de dificil diagnéstico e cujo
tratamento constitui um desafio. Descreve-se o caso de um doente sob corticoterapia crénica no contexto de miosite
com nédulos dos membros inferiores, nos quais foi detectada uma estirpe de Mycobacterium haemophilum pela téc-
nica de PCR. Este caso enfatiza a necessidade de um alto nivel de suspeicdo clinica para o diagnéstico. De facto, esta
infeccdo pode actualmente estar sub-diagnosticada devido aos requisitos especiais de cultura. Deve ser considerada
em doentes com processos granulomatosos crénicos em associagdo a exame cultural persistentemente negativo.

PALAVRAS-CHAVE - Mycobacterium haemophilum; Micobactéria atipica; Imunossupresséo.

MYCOBACTERIUM HAEMOPHILUM SKIN INFECTION IN AN
IMMUNOCOMPROMISED PATIENT

ABSTRACT — Mycobacterium haemophilum skin infection is a rare disease with a difficult diagnosis and a challenging
treatment. We report the case of a patient on chronic corticotherapy for myositis with nodules on the lower limbs in
which Mycobacterium haemophilum was identified by PCR technique. This case emphasizes the need for a high index
of suspicion for the diagnosis. In fact, this infection can currently be underdiagnosed due to the special requirements
for culture. It should be considered in patients with chronic granulomatous processes in combination with negative my-
cobacteriological examination.

KEY-WORDS - Mycobacterium haemophilum; Immunocompromised host; Mycobacterium infections; Skin diseases,
bacterial.
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INTRODUCTION

Mycobacterium is a genus that includes several
species, namely M. tuberculosis, M. leprae and atypical
mycobateria. Pinner infroduced the latter concept in the
30s and since then it has gained increasing importance
due to human immunodeficiency virus (HIV) infection
and the use of immunossuppressors'.

Mycobacterium haemophilum was first described
in 1978 in a patient with Hodgkin disease?. It causes
disease in two distinct groups, particularly in immuno-
compromised adults and immunocompetent childrens.

CASE REPORT

A 67-year-old male was observed due to hyperpig-
mented macules and violaceous to brown papules and
nodules (Fig. 1), some of them draining a yellowish
exudate on the lower limbs, evolving for more than
a year. The patient denied recent travel history howe-
ver in the past he had traveled to several countries in
Africa. He suffered from myositis and cardiovascular
disease and was medicated for several years with
deflazacort, acenocoumarol, aspirin, amiodarone,
digoxin, diltiazem, furosemide, omeprazole and
trazodone. Histological examination revealed granu-
lomatous inflammation with central necrosis (Fig. 2).
Bacteriological, mycological and mycobacteriological
examination were negative.

As new lesions were appearing the patient was
submitted again to skin biopsy. Histology was similar
to the previous one but this time Ziehl-Neelsen stain
revealed the presence of acid-fast bacilli exhibiting cord

formation. Tissue culture was negative for bacteria,
fungi and mycobacteria. PCR technique was negative
for M. tuberculosis but detected a strain of M. haemo-
philum. The microbiological examination of respiratory
secretions was negative and chest X-ray, brain CT and
brain and spine MRI revealed no significant changes.

The diagnosis of M. haemophilum skin infection
was made and treatment with rifampicin (600mg/
day), clarithromycin (500mg, 2id) and ciprofloxacin
(500mg, 2id) was started. However clarithromycin
was suspended two weeks later due to gastrointestinal
intolerance.

At three months of treatment (rifampicin and cipro-
floxacin) a decrease in the number and size of lesions
was noted but ciprofloxacin was suspended due to
progressive weight loss and persistent vomiting. Clari-
thromycin was reintroduced, however a week later the
patient stopped it on his own initiative. The patient con-
tinued only with rifampicin but three months later new
lesions developed. Swab microbiological culture yielded
negative results and persistence of M. haemophilum was
detected by PCR technique. The patient refused reintro-
duction of clarithromycin or ciprofloxacin.

At six months of tfreatment with rifampicin the patient
was admitted to another hospital due to aspiration
pneumonia with favorable response to antibiotic the-
rapy. One month later he was readmitted and died from
multiple organ failure.

DISCUSSION

M. haemophilum infection is a rare disease with less
than 300 cases reported in the literature. Many aspects

Fig. 1 - Violaceous to brown papules and nodules on the lower limbs (a,b); yellowish exudate during biopsy (c).
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of its epidemiology are still unknown, namely the reser-
voir and the mode of transmission®*. However an envi-
ronmental source was suggested due to the absence of
reported cases of person to person transmission and
variable genetic pattern of isolates in different geogra-
phical areas®.

M. haemophilum is an acid-fast, aerobic, slow
growing bacilli, with preferential temperatures between
30-32° C, which explains its predilection for the extre-
mities®. As other atypical mycobacteria usually affects
immunocompromised adults, although disease in
immunocompetent children and rarely in immunocom-
petent adults have also been described®*.

This infection has been reported in patients with
HIV infection, transplants, hematologic dyscrasias and
diseases requiring chronic immunosuppressive thera-
pies®*®¢. Cutaneous lesions are the most frequent fin-
ding, although septic arthritis, osteomyelitis, pulmonary
or disseminated disease may also occur®. Cutaneous
involvement is characterized by papules, nodules and
cysts, that often evolve with suppuration and ulceration,
usually affecting the extremities, followed by the trunk
and rarely the face®”. Albeit less frequent M. haemophi-
lum infection has been described in immunocompetent
adults, namely in association to permanent makeup
of the eyebrows and cervical lymphadenitis similar to
children’#,

On the other hand immunocompetent children
present with cervical, submandibular or perihilar lym-
phadenopathy. This group has a favorable prognosis
and the treatment consists in the surgical excision of the
affected lymph node®¢. Rare cases of M. haemophilum
infection have been described in immunocompromised
children with identical clinical manifestations to immu-
nocompromised adults®1°.

Deep fungal infections and other mycobacterial
infections are the most important differential diagnosis.
Panniculitis, lymphoma, vasculitis and sarcoidosis are
other diseases that should be considered. The diagnosis
is the result from the combination of histopathological
and microbiological examination.

Histological findings include the presence of granu-
lomatous inflammation with variable foci of necrosis,
which can be accompanied by neutrophilic or mixed
cellular infiltrates®4¢. Granulomas are not always
evident in immunocompromised patients®. The Ziehel-
-Neelsen staining typically reveals numerous acid-
-resistant bacilli, singly or arranged in cord formation,
however in our case this bacilli were observed only in
one of the biopsies®.

Culturing M. haemophilum takes about 3-5 weeks
and is particularly difficult, as noted in our patient in
which several attempts were made. This difficulty is due
to the exigent requirements for growth in culture, such
as temperature between 30 to 32°C and the need for
iron supplementation*®. In this setting PCR technique is
particularly useful because it allows rapid results and
earlier onset of treatment which is very important in
immunosuppressed patients. However culture remains
the gold standard for diagnosis as it allows the iden-
tification of the agent and the performance of drug
susceptibility testing.

Clinical presentation and the degree of patient immu-
nossupression are the main determinants of treatment.
Surgical excision of the affected lymph node is the treat-
ment of choice in immunocompetent children. In immu-
nocopromised patients the reversal of immunosupression
and antibiotics are the preferred approach''. However in
our case corticosteroids withdrawal was not possible and
a multiple antibiotic regimen was performed.
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Standard guidelines for the treatment of M. haemo-
philum infection are still missing. Some authors suggest
combination of multiple antibiotics for long periods (12
to 24 months)3. In respect to in vitro susceptibility testing
it was found that the isolates usually exhibit sensitivity to
macrolides and rifamycins, while the fluoroquinolones,
streptomycin, clofazimine and amikacin exhibit varia-
ble activity®. Furthermore antibiotics such as isoniazid,
ethambutol, tetracyclines, cefoxitin, cotrimoxazole and
pyrazinamide are usually inactive®.

The most commonly used antibiotics belong to the
group of macrolides, fluoroquinolones and rifamycins.
Clarithromycin appears to be the most effective drug
against M. haemophilum®. Multiple drug regimen is
used to prevent the development of resistances'. In
fact, cases of resistance to rifamycins are described
after several months of treatment'?. According to Kelley
et al®, the initial treatment should include clarithromycin
and a rifamycin, and in cases of severe or disseminated
disease a fluoroquinolone should be added. This triple
combination was our initial choice, however the patient
developed severe gastrointestinal intolerance and sus-
pended clarithromycin.

In addition to the importance of multiple antibiotic
association to prevent the emergence of resistance, is
also very important the compliance to treatment''. In
fact suspicion of poor compliance was a serious pro-
blem in this patient.

Our patient died in another hospital due to multiple
organ failure, however an autopsy was not performed.
This procedure could have been useful to assess the
eventual presence of disseminated disease.

Increased life expectancy of patients with HIV infec-
tion and the increasing use of immunosuppressive
treatments may lead to a raise in M. haemophilum
infection in the future. On the other hand, this infection
can currently be underdiagnosed. M. haemophilum is a
slow-growing nontuberculous mycobacteria with special
requirements for growth. This infection should always be
considered in patients with chronic granulomatous pro-
cesses or with numerous acid-fast bacilli in association
with persistently negative microbiological examination.
In conclusion, this case emphasizes the need of a high
index of suspicion of the diagnosis.
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Caro Editor,

Li com muito interesse o artigo "Perturbacéo Dismér-
fica Corporal (PDC) - Um Desafio em Dermatologia".
Néo posso deixar de saudar os autores e o Editor pela
relevéncia do tema, de indiscutivel interesse prdtico.

Enquanto Dermatologista com interesse especial
nas dreas de Dermatologia Cosmética e Psicodermato-
logia, n&o posso deixar de fazer alguns comentdrios ao
conteddo do texto.

1. A preocupag@o com a beleza ndo é atributo
exclusivo das sociedades modernas ocidentalizadas;
com efeito, estudos da psicologia evoluciondria apon-
tam para a beleza e aftractiveness (self attention hol-
ding power) como um atributo/estratégia de poder e
lideranga, alternativa menos disruptiva do grupo social
quando comparada com as estratégias de intimidagdo/
agressdo.

2. Estudos da drea da Psicologia Social evidenciam
um quase universal descontentamento das pessoas face
ao seu corpo (normative discontent), facto que deve ser
tomado em consideragéo no diagnéstico de PDC.

3. O diagnéstico diferencial com a Perturbagdo
Obsessiva Compulsiva (POC): A PDC compartilha com
a POC a epidemiologia, muita da sintomatologia, da
genética, das co-morbilidades e das abordagens tera-
péuticas; na realidade, tem sido defendido o conceito
das "Obsessive Compulsive Related Disorders", um
espectro que incluiria as duas entidades.

4. As incorrectamente designadas "Excoriagdes Neu-
réticas" ndo sdo expresséo exclusiva ou dominante da
PDC, associando-se a outras variadas perturbagdes psi-
quidtricas. De facto, ocorrem em 52% dos doentes com
POC?, mais do que os reportados 27 a 33% em doentes
com PDC? e em outras, como as Patomimias e mesmo
a D. de Ekbom... Daqui decorre naturalmente que, mais
que um padréo clinico dermatolégico ("as excoriacdes
neuréticas"), o que nos deve orientar a nés Dermato-
logistas para estabelecer um diagnéstico de PDC é a
avaliagdo da motivacdo que subjaz ao comportamento!
Embora auto-agressivo, ndo tem o fito de provocar ou
simular lesdes ou doencas (Dermatite Artefacta, Patomi-
mia); ndo tem o objectivo de eliminar organismos que
parasitam a pele (D. de Ekbom); n&o ocorre num con-
texto de transe (Pert Dissociativa); néo serve para aliviar
de penosas sensagdes parestésicas (algias ou prurido
psicogénicos...); ndo visa purificar a pele ou expurgd-la

Caria ao Editor

de impurezas (POC); na realidade, tem como fim Unico
e exclusivo o melhorar a sua prépria aparéncia, afinal
ironicamente, s@o o resultado infeliz de tentativas de
melhorar o aspecto cosmético da pele...

5. O impacto da PDC ¢ significativo: atestam-no as
importantes co-morbilidades, as repercussdes sociais e
profissionais e as elevadas taxas de ideagdo, tentativas
e mesmo de suicidios consumados. Adicionalmente,
ndo surpreende que também a qualidade de vida
seja afectada nestes doentes: quando avaliados pelo
instrumento generalista SF-36, o score da componente
mental revelou ser pior que o de uma populagéo con-
trolo bem como de doentes com depressdo, diabetes e
enfarto de miocdrdio recente®.

6. "A prédtica de qualquer interveng@o correctiva
serd desaconselhada, devendo ser realizada apenas
na convicgéo de que o doente compreende os benefi-
cios reais... aceite os resultados e as limitacdes previ-
siveis. De forma obrigatéria... registos fotogrdficos... e
aprovados por meio de assinatura de consentimento
informado". Tenho algumas objecgdes a este propé-
sito:

1. Uma de fundo: como corrigir cirdrgica ou pro-

cedi mentalmente uma falha da auto-estima?

2. E sabido por outro lado que até 50% destes
doentes se tornam delirantes* — ora, néo hd cor-
reccdo estética para uma crenca delirante

3. Os doentes com PDC que nos procuram séo par-
ticularmente exigentes: reclamam procedimentos
imediatos, resultados instanténeos, intervengdes
agressivas (desmerecendo habitualmente inter-
vencdes ditas soft) e, em regra, ndo querem ouvir
falar de efeitos adversos ou complicacdes...

Como entdo conjugar isto com os principios do
consentimento informado e esclarecido em que se pre-
tende - de acordo com o consagrado principio da auto-
nomia - tornar o doente em parte activa e responsével
do processo decisional terapéutico? Como fazer entéo
para que ndo se entenda em muitos destes casos a assi-
natura do termo de consentimento informado como um
mero expediente de desrresponsabilizacdo médica, ao
arrepio dos interesses do doente e de uma sa relagéo
profissional médico-doente?

7. Venho recorrendo na minha prética a um ques-
tionério que, de forma simplificada, permite despistar a
PDC®. Saliento que se trata de um mero questiondrio,
néo garantindo consequentemente o diagnéstico de
PDC...
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8. Pelo aduzido, a consideragéo do diagnéstico
de PDC impée-se em Dermatologia, em particular na
drea cosmética. Um psychiatric awareness deve ser
desenvolvido entre os Dermatologistas, bem como a
operacionalizacdo de um canal de referenciagdo efec-
tivo para Profissionais de Sadde Mental (Psiquiatria de
ligacdo, consultas conjuntas...)

Em concluséo, mais do que a mera apresentagéo
clinica dermatolégica (perspectiva skin centered), é a
valorizacdo de elementos anamnésticos num contacto
relacional médico-doente adequado  (perspectiva
patient centered) que permitird detectar doentes com
PDC. Exige-se para o efeito atencdo, sensibilidade
diagnéstica e TEMPO, sem os quais um mero procedi-
mento cosmético se pode converter num pesadelo para
o Dermatologista ... e, pior, para o doente!

Louvo consequentemente o artigo e seus autores
pela oportunidade do tema... Exorto os Dermatologis-
tas a investir mais consequentemente nesta drea.

Rui Tavares Bello
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CONCURSO DE FOTOGRAFIAS URIAGE 2012

AS CORES DO MUNDO

A Urioge, tem o prazer de ola) convidar o porficipor na Concurso de
fotagrafias 2012, Como habitualments, as doze fotografios eleitas irga
fozer parte do Calenddrio Urioge 2013

Deixe-se Inspirar.

LRIAGE

u T W E B HAMLIE
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WRIAGE

THERMALE

AS CORES DO MUNDO

Regulamento

A fotografia deve estar subordinada ao tema: “As cores do mundo ”

Cada participante poderd colocar a concurso um méximo de 3 fotografias, fornecidas em
suporte informdtico (CD ou e-mail)

O prazo de entrega termina a 8 de Outubro de 2012, devendo as fotografias ser entregues
a um dos nossos colaboradores ou enviadas diretamente para maria.barata@saninter.pt
O Juri que avaliard as fotografias a concurso serd constituido por 2 médicos, 1 criativo,

1 fotdégrafo, a equipa de Marketing Uriage e por todos os médicos que quiserem participar
na eleicdo das 12 melhores fotografias.

No dia 18 de Outubro de 2012, as fotografias serdo expostas no Instituto de Formacao
Dermocosmética Uriage, em Lisboa. Durante este dia poderd votar nas suas preferidas.

O prémio para a melhor fotografia é um fantdstico fim-de-semana em Uriage-Les-Bains
para 2 pessoas, a realizar durante o ano de 2013.

LRIAGE

Ead T HEERHMLE




exaphane

fortificante

CUIDADOS CAPILARES FORTIFICANTES

1Champo fortificante
Hidrolisado de proteico
Vitamina B6

Gluconato de zinco

uplemento alimentar ﬂ

Formula completa
para fortalecimento da fibra capilar exaphang
(cistina, metionina, vitamina B6) -xaphane fortificante

levada concentracao em magnésio lortificante

hexarmane

fortificante

=

OFICINAL, a eficacia da producao nacional

www.sanintergrupo.pt/oficinal
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HYSEAC K '8

ACNE RETENCIONAL

(RIAGE

EAU THERMALE Complexo de AHA reforcado: | 8%

HYSEAC I
K 18 I

Peaux grasses
Pores obstrués

Désincruste ' ACCAO SEBORREGULADORA REFORCADA

Affine le grain de peau
Matifie

Extracto de Licorice

Qily skin with blocked pares
Unclogs the pores, matifies. |
Refines the skin texture

*;::l}rnle .35fLoz

EMULSAO FLUIDA
EXCELENTE TOLERANCIA
TEXTURA AGRADAVEL, NAO OLEOSA
J SEM PARABENOS
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