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AMBITOS E OBJECTIVOS

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

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

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

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

A revista é publicada quatro vezes por ano.

Audiéncia

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

Patrocinios

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

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

AIMS & SCOPE

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

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

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

The journal publishes 4 issues per year.

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

Audience

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

Sponsors

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

Normas de Publicacdo/ Instrucées aos Autores

A Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia é o érgéo oficial
da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia e publica artigos com arbitra-
gem cientifica cobrindo todos os temas da Dermatologia e da Venereologia, ou com elas
relacionados.

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

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

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

A forma de avaliagdo é a revisdo por pares cega (single-blinded).

Liberdade Editorial

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

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

Exclusividade

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

Autoria

Como referido nos Requirements ICMJE, a autoria requer uma contribuicéo substancial
para o manuscrito, sendo necessdrio especificar, em carta de apresentacéo, o contributo de

cada autor para o trabalho. Declaracdo das contribuicées individuais assinada por cada
autor (modelo http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/)

Autores sGo aqueles que:

1) Tém uma contribuicdo intelectual substancial, directa, no desenho e elaboragdo
do artigo,

2)  Participam na andlise e interpretacéo dos dados;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

propriedade intelectual dos artigos.

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

Lingua

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em inglés.

Conflitos de Interesse

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

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

Essa informagdo néo influenciard a deciséo editorial mas antes da submisséo do ma-
nuscrito, os autores tf8m que assegurar todas as autorizagdes necessdrias para a publicagéo
do material submetido.

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

Consentimento Informado e Aprovacgéo Etica

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

Devem ser omitidos dados pessoais, como profissdo ou residéncia, excepto quando sejam
epidemiologicamente relevantes para o trabalho. Contudo, néo serdo aceites alteracdes de
quaisquer dados

Estes formulérios devem ser submetidos com o manuscrito.

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

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

Os manuscritos submetidos devem respeitar as exigéncias para submissédo de manus-
critos a revistas biomédicas

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

Copyright / Direitos Autorais

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

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

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

Editor da Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia
O(s) Autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado:

(ref. SPDV ) é original, que todas as afirmagées apresentadas como
factos s@o baseados na investigacdo do(s) Autor(es), que o manuscrito, quer em parte quer
no todo, ndo infringe nenhum copyright e ndo viola nenhum direito da privacidade, que néo

foi publicado em parte ou no todo e que néo foi submetido para publicagéo, no todo ou em
parte, noutra revista, e que os Autores tém o direito ao copyright.

Todos os Autores declaram ainda que participaram no trabalho, se responsabilizam por ele
e que ndo existe, da parte de qualquer dos Autores conflito de interesses nas afirmacées
proferidas no trabalho.

Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicacéo, partilham com a Rev Soc Port
Dermatol Venereol todos os direitos a interesses do copyright do artigo.

Todos os Autores devem assinar
Data:

Nome (maitsculas):

Assinatura:

Arbitragem Cientifica / Peer Review

Os manuscritos s@o inicialmente avaliados por membros da Equipa Editorial e caso
ndo respeitem rigorosamente estas Normas de Publicacéo, poderdo ser desde logo, rejei-
tados. Os manuscritos considerados adequados séo submetidos ao parecer técnico de pelo
menos dois revisores externos especializados no tema do artigo. Os critérios de aceitagéo
de um artigo para publicacdo tém em consideragdo a qualidade e originalidade do artigo
apresentado, a exceléncia na redaccéo e organizagéo do artigo e o potencial impacto no
conhecimento médico.
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A revis@o é anénima (single-blinded), podendo os revisores propor a rejeigéo, aceitagdo
sem modificagées ou propor alteracées de contetdo ou de forma, condicionando a publica-
¢&o do artigo as mesmas. Os pareceres da equipa editorial e dos revisores séo comunicados
ao autor identificado como responsével pela correspondéncia quando da submisséo.

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

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

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

Apenas serdo aceites manuscritos contendo material original que néo estejam ainda
publicados, na integra ou em parte, e que n@o estejam submetidos para publicacéo nou-
tros locais.

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

A deciséo final em relagdo ao manuscrito é da responsabilidade do Editor-chefe.

Antes de Comecar o Estudo

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

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

Instrucdes aos Autores

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

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

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

Os Autores devem categorizar os “artigos” submetidos como Educacéo Médica Conti-
nua, Artigos Originais, Artigos de Revis@o, Artigos de Revisdo Casuistica, Artigos de Infecgées
Sexualmente Transmissiveis, Artigos de Dermatologia Cirérgica, Artigos de Dermatopatolo-
gia, Artigos de Dermatoscopia, Casos Clinicos, Cartas ao Editor, Editoriais.

Antes da submiss@o do manuscrito, os autores {8m que assegurar todas as autorizagdes
necessdrias para a publicacdo do material submetido.

Chama-se a atencdo que a transcricdo de imagens, quadros ou grdficos de outras
publicacées 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 investigagdes 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 Declaragéo de Helsinquia da World
Medical Association (http://www.wma.net)

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

Detalhes de identificacdo devem ser omitidos, se néo essenciais, mas nunca devem ser
alterados ou falsificados na tentativa de manter o anonimato.

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

Estrutura - os textos devem ser organizados da seguinte forma:

Na primeira péagina:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e informativo

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

liacéo (departamento, instituicéo, cidade, pafs)

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

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

crito

e) Titulo breve para rodapé

a)  Titulo (sem autores)

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

rado da seguinte forma: Introducéo, Material e Métodos, Resultados, Conclusées.
O resumo dos artigos originais ndo deve exceder as 250 palavras e seréo estru-
turados. O dos casos clinicos as 150 palavras.

c)  Palavras-chave em portugués e em inglés (Keywords). Um méximo de 5 pa-

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

Na terceira pagina e seguintes:

Educacéio Médica Continua: Artigos sobre temas de grande interesse cientifico,
dermatolégico, visando a actualizagdo. O artigo deve conter obrigatoriamente: Resumo




Normas de Publicacdo/ Instrucées aos Autores

estruturado. O texto ndo deve exceder as 3.500 palavras, excluindo ilustracées e refe-
réncias. Deve ter no minimo 30 referéncias bibliogréficas recentes, sendo permitidas no
méximo 10 ilustracdes. No final do texto deve ser incluido um teste com questées para
avaliagdo do que aprendeu.

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

Os Artigos Originais ndo deveréo exceder as 4.000 palavras, excluindo referéncias e
ilustracées. Deve ser acompanhado de ilustragées, com um maximo de 6 figuras/tabelas
e 60 referéncias bibliogréficas.

Artigos de Revis@o: Destinam-se a abordar de forma aprofundada, o estado ac-
tual do conhecimento referente a temas de importéncia clinica. Artigos por convite da equi-
pa editorial mas, excepcionalmente autores néo convidados poderdo submeter o projecto
de artigo de reviséo, que, julgado relevante e aprovado pelo editor, poderd ser desenvol-
vido e submetido as normas de publicagéo.

O texto poderd ter as mesmas seccdes dos Artigos originais. A seccdo Material e Mé-
todos pode ser usada para descrever como foi feita a reviséo da literatura.

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

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

Artigos de Infec¢des Sexual te Tr issiveis, Artigos de Dermatolo-
gia Cirdrgica, Artigos de Dermatopatologia e Artigos de Dermatoscopia: sdo
artigos originais, curtos, referentes a estas dreas da especialidade e de interesse particular
para a dermatologia.

O texto deverd ser continuo, sem divisdes em sec¢des e néo deve exceder 1.600 pa-
lavras, excluindo ilustracées e referéncias. Sao permitidas o méximo de quatro ilustragdes/
Tabelas, e 30 referéncias bibliogréficas.

Caso Clinico: O relato de um caso clinico com justificada razéo de publicacéo (ra-
ridade, aspectos inusitados, evolugdes atipicas, inovagdes terapéuticas e de diagnéstico,
entre outras). As secgdes serdo, Introducéo, Caso Clinico, Discusséo, Bibliografia.

O texto ndo deve exceder as 2.000 palavras e 25 referéncias bibliograficas. Deve
ser acompanhado de figuras ilustrativas. O ndmero de quadros/figuras néo deve ser su-
perior a 6.

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

Editoriais: Os Editoriais serdo solicitados por convite do Editor. Seréo comentdrios
sobre tépicos actuais. Nao devem exceder as 1.200 palavras, nem conter mais de um
quadro/figura e ter um méximo de 15 referéncias bibliogréficas.

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

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

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

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (°C) e a presséo arterial em mi-
limetros de merctrio (mm Hg).

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

Bibliografia: As referéncias bibliogréficas devem ser as mais actuais e classificadas
e numeradas por ordem de entrada no texto. Devem ser identificadas no texto com alga-
rismos drabes. Exemplo: “Dimethylfumarate has also been a systemic therapeutic option in
moderate fo severe psoriasis since 1994 and in multiple sclerosis.™

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

Notas:

Nao indicar més da publicag@o.

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

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

Artigo:

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

1. Com menos de 6 autores

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

2. Com mais de 6 autores

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

Monografia:

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

1. Com Autores:

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

2. Com editor:

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

Capitulo de monografia:

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

Relatério Cientifico/Técnico:

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

Documento electrénico:

1. CD-ROM

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

2. Monografia da Internet

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

3. Homepage/Website

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

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

Tabelas, Figuras, Fotografias:

A publicacéo de ilustracées a cores é gratuita.

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

Cada Figura e Tabela incluidas no trabalho tém de ser referidas no texto:

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

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

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela néo séo
abreviadas. Nas legendas ambas as palavras séo escritas por extenso.

Figuras e tabelas sGo numeradas com numeracéo drabe independentemente e na
sequéncia em que séo referidas no texto

Exemplo: Fig 1, Fig 2, Tabela 1

Devem ser acompanhadas da respectiva legenda, sucinta e clara.

Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessidade de recorrer ao texto) — é uma
declaracdo descritiva.

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

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

As imagens devem ser apresentadas em pdginas separadas, em condicdes de repro-
ducdo, de acordo com a ordem em que séo discutidas no texto. As imagens devem ser
fornecidas independentemente do texto em formato JPEG ou TIFF.

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

Provas tipogréficas - serdo da responsabilidade do Conselho Editorial, se os Au-
tores ndo indicarem o contrdrio. Neste caso elas deverdo ser feitas no prazo determinado
pelo Conselho Editorial, em funcdo das necessidades editoriais da Revista. Os autores
receberdo as provas para publicacdo em formato PDF para correcgéo e deverédo devolvé-
-las num prazo de 48 horas.

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

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

Errata e Retracgoes — A Rev Soc Port Dermatol Venereol publica alteragées, emen-
das ou retratacgdes a um artigo anteriormente publicado, se, apés a publicacédo, forem
identificados erros ou omissées que influenciem a interpretacéo de dados ou informagéo.
Alteracées posteriores & publicacdo assumiréo a forma de errata.

Autorizagoes

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

- Consentimento informado de cada participante, se aplicavel;

- Consentimento informado relativo a cada individuo presente em fotografias,

mesmo apés tentativa de ocultar a respectiva identidade;

- Autorizac@o para reproduzir/utilizar material anteriormente publicado, para re-

produzir ilustragées anteriormente publicadas;

- Declaragéao de aprovagao das comissées de ética das instituigdes envolvidas, se

aplicével.

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

Normas revistas em Janeiro 2015




Guidelines for Authors

Aims & Scope

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

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

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

All articles published since 2011 can now be accessed online.

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

The journal publishes 4 issues per year.

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

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

The editorial policy of the J Port Soc Dermatol Venereol incorporates in the review process
and publication the CSE Editorial Policy Statements issued by the Council of Science Editors
available at http://www.councilscienceeditors.org/resource-library/editorial-policies/

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

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

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

Editorial Freedom

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

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

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

Exclusivity

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

Avuthorship

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

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

paration of the manuscript

2. Having participated in data analysis and interpretation

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

critical content review or approval of the final version

4. Having acknowleged responsibility for the accuracy and integrity of the whole work.

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

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

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

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

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

In submitting an article, authors should join:

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

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

Although the editors and reviewers make efforts to provide technical and scientific qua-
lity of the manuscripts, the ultimate responsibility of the content (including accuracy and pre-
cision of the observations, as well as the opinions expressed) is the sole responsibility of the
authors of which was the intellectual property of the articles.

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

Language

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

Conflicts of Interest and Ethics Approval

The contfent accuracy, as well as the opinions expressed are an exclusive responsibility
of the Authors. The Authors must declare every potential conflict of interest. The Authors must
declare all financial and personal relations that may bias the work. In order to prevent any
ambiguity, the Authors must explicitly declare if there are or there are not any conflicts of in-
terest. This information should not influence the editorial decision but, before submitting the
manuscript, the Authors must guarantee any necessary authorization for the publication of the
submitted material. If in doubt about the meaning of a relevant financial or personal interest,
the Authors should contact the Editor-in-chief.

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

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

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

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

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

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

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

When reporting experiments on animals, authors should indicate whether institutional
and national standards for the care and use of laboratory animals were followed. Further gui-
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O Professor Aureliano da Fonseca - Breve nota

biogrdafica

(Homenagem ao Professor Aureliano da Fonseca — XV Congresso Nacional de Dermatologia

e Venereologia, 6 de Novembro de 2015, Porto

José Mesquita-Guimaraes

O Professor Aureliano Baptista da Fonseca nasceu no
Porto, em 25 de Fevereiro de 1915 e hoje tem 100 anos, 8
meses e 12 dias de vida.

Estudou no Porto e licenciou-se na Faculdade de Medicina
desta cidade com 25 anos de idade.

Estagiou em Dermatovenereologia no Hospital de Santo
Anténio, no Porto, e, em seguida, nos Hospitais do Dester-
ro e dos Capuchos, em Lisboa, vindo a ser especialista pela
Ordem dos Médicos ao fim de 3 anos, isto é, em 1943.

Comecou desde logo a trabalhar no Hospital Militar do
Porto onde organizou e dirigiu um Servico de Dermatovene-
reologia.

Quatro anos mais tarde, em 1947, iniciou acgéo de luta
antivenérea no Dispensdrio Central de Higiene Social do
Porto e, no ano seguinte, estruturou o Servico de Dermatolo-
gia nos Servicos Médico- Sociais da Federacdo das Caixas de
Previdéncia também no Porto. Acabou, alids, por ser director
destes Servicos, anos mais tarde.

Em 1955 foi convidado para reger a cadeira de Derma-
tologia e Venereologia da Faculdade de Medicina do Porto
e de montar e dirigir a Clinica da especialidade do Hospital
Escolar de S. Jodo.

Em Julho de 1964 fez doutoramento passando a ser Pro-
fessor auxiliar. Como professor destaco que orientou 35 teses
de licenciatura.

De salientar que, ainda como especialista, entre 1945 e
1967 visitou 14 clinicas dermatolégicas na Europa e nos Esta-
dos Unidos e, em 1952, foi bolseiro da Organizacdo Mundial
de Saude frequentando em Franca diversos centros de luta
antivenérea e de organizacdes contra a prostituicdo.

Em 1977 foi para o Brasil onde iniciou actividade como
Professor titular na Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-
versidade do Estado de S. Paulo, em Campinas. A actividade
que ent@o desenvolveu foi particularmente fecunda, exerceu
elevado nimero de cargos médico-administrativos, organi-
zou cursos, proferiu numerosas palestras, participou em mul-
tiplos congressos sul-americanos e foi jUri de duas teses de
concursos universitdrios.

Aposentou-se em 25 de Fevereiro de 1985, quando fez
70 anos de idade, pelo que regressou a Portugal passando

a exercer clinica privada no Porto, o que fez até aos 98 anos
de idade.

Na actividade docente em Portugal e no Brasil, relevo a
publicacéo de 14 livros sobre matéria da especialidade e a
publicacdo sé e em colaboracdo, até Marco de 2000, de 461
trabalhos cientificos sobre multiplos temas.

O Prof. Aureliano da Fonseca pertenceu a 11 Sociedades
médicas, das quais 9 internacionais, entre as quais o Colé-
gio lbero-Latino-Americano de Dermatologia, de que foi vi-
ce-presidente entre 1976 e 1979, a Sociedade das Ciéncias
Médicas de Lisboa e, naturalmente, a Sociedade Portuguesa
de Dermatologia e Venereologia de que foi vice-presidente
durante 27 anos, de 1947 a 1974, sendo actualmente seu
Presidente honordrio.

Em 1966 foi agraciado pelo Chefe de Estado Espanhol
com a Encomenda com Placa de la Ordem Civil de Alfonso
X el Sébio.

Finalmente, ganhou os prémios S& Penella em 1962 e
1965 e dois concursos de fotografias dermatolégicas, um dos
quais internacional, em Munique, na Alemanha, em 1967.

Aquando das comemoragdes dos 100 anos de idade, o
Prof. Aureliano da Fonseca foi homenageado publicamente
na Faculdade de Medicina do Porto, na Seccdo Regional do
Norte da Ordem dos Médicos e num jantar no muito elegante
Clube Portuense desta cidade, onde foi repetidamente tocada
por tunas académicas a sua famosa e por demais conhecida
musica “Os amores de estudante”.

Além de autor musical publicou, ainda este ano, um livro
de poesia intitulado “100 anos cem mensagens”.

E com muita honra e satisfacdo que presto homenagem
a uma personalidade tdo singular na histéria da Dermato-
venereologia portuguesa, pelos anos que viveu, pela distinta
familia que criou, pelo incansavel trabalho que realizou, em
particular pelos textos que publicou, pelas causas médico-hu-
manitérias que defendeu e pelos Colegas e amigos que, com
amizade, fez crescer e abracou.

Professor Doutor José Mesquita-Guimarées
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Personalidade do Professor Doutor Aureliano

da Fonseca

A. Poiares Baptista

Foi com emog@o que acompanhamos o Prof. Dr. Aurelia-
no da Fonseca no passado dia 18 de Janeiro. Foi uma ceri-
ménia simples, digna e senfida.

Era uma personalidade multifacetada, aberta, franca,
jovial, fiel aos seus principios morais e éticos, entusiasta no
trabalho, empreendedor, persistente nos seus projectos. Licen-
ciado pela Faculdade de Medicina do Porto em 1940, apés
um curso “sem oscilacdes preocupantes”, como o préprio de-
clarou, e decidido a dedicar-se & dermatologia, frequentou,
durante os 3 anos de estdgio para a obtencGo da especia-
lidade, os servicos dos Hospitais do Desterro e dos Capu-
chos, onde foi contemporéneo de Juvenal Esteves e de Norton
Brandéo, com os quais estabeleceu uma amizade duradoura.
Do seu longo e extenso curriculo destaca-se o entusiasmo e
dinamismo no fomento da especialidade, a organizagéo de
consultas ambulatérias de dermatovenereologia, a promocdo
de palestras de divulgacdo e de cursos de formacdo, com
especial relevo nas dreas das doencas venéreas e profissio-
nais nos seus multiplos aspectos médico-sociais. O admbito
de accdo nos primeiros 30 anos de permanéncia na cidade
do Porto foi na Faculdade e no Hospital Escolar, nas vdrias
instituicdes de assisténcia da cidade (Servicos Médico-Sociais,
Hospital Militar, Dispensdrio Central de Higiene Social) e a
participag@o activa nas reuniées da Sociedade Portuguesa de
Dermatologia e Venereologia.

Foi inesperada a sua decisdo, em 1977, de ter aceitado
o convite da Universidade do Estado de S. Paulo, em Cam-
pinas, de “infegrado no quadro dos professores titulares da
Faculdade de Ciéncias Médicas, reorganizar o ensino da es-
pecialidade, estruturar o servigo de dermatologia do Hospital
Universitdrio e tentar criar o ambiente para um Centro de Pes-
quiza de Dermatologia Social”. As perspectivas de um maior
campo de acgdo eram tentadoras e foram certamente decisi-
vas, pois ali continuou a actuar com o mesmo entusiasmo e
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dinamismo como estd bem patente no seu extenso e variado
curriculo.

Regressado em 1985, retomou a clinica privada até a
idade de 98 anos.

O seu pensar sobre o exercicio da medicina era bastan-
te amplo. Como expressou numa entrevista, “os programas
abordados nas Universidades ndo sGo o todo preciso para o
verdadeiro universitdrio. Eles sGo o minimo considerado. O es-
tudante por si préprio deve procurar o muito mais que lhe con-
vém para o fortalecimento profissional. E nesse mais devem
estar conhecimentos de toda a natureza, da pura literatura
cléssica & histéria do homem, das sociedades, das civilizacées,
etc.”. Foi este o seu actuar, pois néo se limitou & dermatolo-
gia: dedicou-se & musica ligeira, compondo e tocando piano,
participou activamente no reviver do Orfedo Universitério do
Porto, criou a Orquestra Universitaria de Tangos, pesquizou e
escreveu sobre a histéria da dermatologia portuguesa e eu-
ropeia, foi um eximio cultor da fotografia que agrupava em
dois temas as fotografias clinicas, as “fotografias das Derma-
topatias” e as outras a que chamava “fotografias de Ocasido
(Olhei — Gostei — Fotografei) ” e foi poeta:

“Se queres que falem de ti

E com apreco,

Morre,

Porque, morrendo, os teus iguais
Apagam os erros que fizeste

E as falhas que na vida tiveste!”

Na realidade, na sua vida ndo hd erros a apagar nem
falhas a perdoar...

Professor Doutor A. Poiares Baptista
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RESUMO - Os pseudolinfomas cuténeos englobam um grupo heterogéneo de entidades clinico-patolégicas que #m em comum o
facto de simularem clinica ou histologicamente linfomas cut@neos primdrios. O seu diagnéstico é dificil pois néo existem critérios preci-
sos que diferenciem os infilirados linfocitarios reactivos dos infilirados linfocitarios neoplésicos. Os pseudolinfomas podem ser classifica-
dos de acordo com a predomindncia de linfécitos do fipo B versus T, ou agrupados segundo o tipo de linfoma cutdneo que mimetizam.
O obijectivo deste trabalho é discutir as pistas diagnésticas (histoldgicas e/ou clinicas) mais importantes na separagéo entre as vdrias
entidades simuladoras de linfoma e os linfomas cuténeos que estas mimetizam.

PALAVRAS-CHAVE - Linfoma; Neoplasias da Pele; Pseudolinforma.

Cutaneous Lymphoid Infiltrates Simulating
Cutaneous Lymphoma

ABSTRACT - Cutaneous pseudolymphoma refers to a heterogenous group of dermatosis which simulates cutaneous malignant lympho-
mas clinically and/or histopathologically. There are no diagnostic criteria to differentiate reactive from neoplastic infiltrates. Cutaneous
pseudolymphoma can be divided into T- and B-cell variants depending on the predominant cell type in the infiltrate or classified accor-
ding to the specific malignant lymphoma they simulate. This paper attempts to discuss the clinical and histological clues that are most
relevant to the discrimination of lymphoma simulators from the true cutaneous lymphoma.

KEY-WORDS -~ Lymphoma; Pseudolymphoma; Skin Neoplasms.

INTRODUCAO

Os pseudolinfomas cut@neos englobam um grupo he-
terogéneo de entidades clinico-patolégicas que tém em
comum o facto de simularem clinica e/ou histologicamente
linfomas cuténeos primdrios. O termo pseudolinfoma néo é
uma entidade diagnéstica per si devendo ser desencorajado
na prdtica clinica. Trata-se de um padrédo de reacgéo cuténea
a estimulos conhecidos ou desconhecidos resultando na acu-
mulagdo benigna de células linfociticas na pele.

Né&o existem dados exactos relativamente & incidén-
cia, prevaléncia ou distribuicdo geografica porque ndo hé

Correspondéncia: Ana Isabel Teixeira

Servico de Dermatovenereologia, Hospital de Santa Maria
Avenida Professor Egas Moniz - 1649-035 Lisboa, Portugal
E-mail: anaisa_tx@hotmail.com

critérios diagndsticos precisos que diferenciem os infilira-
dos reactivos dos infiltrados neopldsicos e a clinica pode ser
muito varidvel. A correlagdo clinico-patolégica, o recurso a
técnicas de imunohistoquimica e de biologia molecular séo
essenciais para chegar ao correcto diagndstico que, muitas
vezes, pode ser revelado apenas apés um largo periodo de
follow-up. A identificacdo de um factor etiolégico evidente é
também de grande utilidade diagnéstica, pois os pseudolin-
fomas estdo frequentemente dependentes de uma estimula-
¢éo antigénica como infeccdes, farmacos, ou reaccdes de
corpo estranho.
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CLASSIFICACAO

A classificag@o dos pseudolinfomas em variantes B versus
T pode ser “enganadora” uma vez que muitos pseudolinfo-
mas apresentam infilirados inflamatérios mistos e, o mesmo
factor etiolégico pode provocar respostas fenotipicamen-
te diferentes. Desta forma, é mais correcta a enumeragéo
das dermatoses simuladoras de linfoma cuténeo e o seu

agrupamento segundo o linfoma cuténeo que mimetizam

(Tabela 1).1

METODOS

Neste trabalho foi efectuada uma revisdo com o objecti-
vo de discutir as pistas diagnésticas (histolégicas e/ou clini-
cas) mais importantes na separagdo entre as vérias entidades

Tabela 1 - Classificagdo dos pseudo-linfomas cuténeos. Adaptado de Cerroni L. Skin Lymphoma: The

illustrated Guide.4" ed. John Wiley & Sons, Ltd; 2014’

ENTIDADE CLINICO-PATOLOGICA LINFOMA CUTANEO QUE MIMETIZA

Reticulodide actinico

Dermatite de contacto linfomatéide

Queratose liquendide linfomatéide

Liquen aureus/Dermatite purpurica pigmentada

Liquen escleroso

Vitiligo

Dermatite anular liquendéide juvenil

Micose Fungéide/ Sindrome Sezary

Acrodermatite crénica atréfica pseudolinfomatosa (variante

superficial)

Dermatite atépica pseudolinfomatéide

Erupcéo a farmacos linfomatéide, variante liquenéide

Sifilis secunddria (variante superficial)

Pseudolinfoma B/T solitério idiopdtico (variante superficial)

Infilirados linféides atipicos (CD30+) associados a: parapoxvirus,
molusco contagioso, herpes simples, herpes zoster etc..

Papulose Linfomatéide/Linfoma
anapldsico cuténeo de grandes células

Ulceras mucocutaneas associadas a EBV

Reacgéo a picada de artrépode persistente

Sifilis primaria

"

Paniculite lupica Linfoma T subcutdneo, “paniculite-like

Linfoma T CD4+ de pequenas/médias

Pseudolinfoma B/T solitdrio idiopético (variante nodular) células

Linfocitoma cutis

Erupcéo a farmacos linfomatéide, variante linfécito B

Pseudolinfoma relacionado com vacinagéo Linfoma cutdneo centrofolicular

Pseudolinfoma relacionado com tatuagem

Sifilis secunddria (variante nodular)

Doenca de Castleman

Granuloma plasmocitico cutdneo

- Linfoma cutdneo de zona marginal
Plasmocitose cuténea

Placa linfoplasmocitica pré-tibial da infancia
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simuladoras de linfoma e os linfomas cuténeos que estas mi-
metizam.

1. Infiltrados inflamatérios simuladores de micose
fungéide/ sindrome de Sezary

Neste grupo foram incluidas as dermatoses mais relevan-
tes que podem cursar com a presenca de infiltrados linfocitd-
rios de densidade varidvel, localizados na derme superficial,
constituidos por células de tamanho pequeno a médio com
graus varidveis de epidermotropismo.

O reticuléide actinico é um mimetizador cléssico da his-
tologia de micose fungdide/sindrome de Sezary. No entanto,
a caracterizag@o imunohistoquimica destes infilirados mostra
prevaléncia de linfécitos T CD8+. O quadro clinico e uma in-
vestigacdo complementar diagnéstica que inclua o céleulo da
dose eritematosa minima de radiacéo visivel/UVA/UVB séo a
chave para o correcto diagnéstico.? Estd descrita, em alguns
casos, a presenca de células de Sezary circulantes, no entanto,
nestes casos o ratio CD4/CD8 no sangue periférico é inferior a
10:1, ao contrdrio do que se observa no Sindrome de Sezary.®*

Tabela 2 - Alergéneos implicados no
desenvolvimento de dermite de contacto
linfomatéide

* Niquel

* Ouro

* Isopropil-difenilenediamina
* Cobalto

* Naftenato

Dihidroclorido de etilenediamina
¢ p-fenilenediamina

* Teca

A dermite de contacto alérgica linfomatéide é um pa-
dréo de reacgdo linfomatéide resultante do contacto per-
sistente com o alergénio (Tabela 2).¢ Histologicamente é
evidente um infiltrado linfocitério denso na derme superficial,

Educagao Médica Continua

L

e S = T

Figura 1 - Dermite de contacto linfomatéide. Espongiose focal da
epiderme. Epidermotropismo com formagdo de pseudo-microabcessos
de Pautrier (*) constituidos por células de Langerhans, queratinécitos e
alguns linfécitos.

com presenca de vesiculas espongidticas intra-epidérmicas
que simulam microabcessos de Pautrier-Darier mas, sdo
constituidos maioritariamente por células de Langerhans, po-
dendo conter também linfécitos pequenos (sem atipias e, em
reduzido nUmero) e queratinécitos (Fig. 1).” O estudo imu-
nohistoquimico pode mostrar positividade para CD4 no inte-
rior destas vesiculas, o que dificulta o diagnéstico diferencial,
contudo as células sGo também CD3 negativas e expressam
CD1la e CD68. As caracteristicas distintivas consistem nos
graus varidveis de acantose e espongiose, de maior intensi-
dade nesta dermatose.®®

O diagnéstico é efectuado correlacionando estes dados
histolégicos com a clinica e, as provas epicuténeas que con-
firmam a etiologia.

A queratose liquenéide (linfomatéide) ¢ uma lesdo
Unica, localizada habitualmente no tronco, que nalguns casos
resulta da regressé@o de uma verruga seborreica ou de um |én-
tigo. Caracteriza-se por um infiltrado linfocitario em banda,
associado a acantose e hiperqueratose da epiderme, fazendo
lembrar uma lesdo Unica de liquen plano. Tem por vezes um
epidermotropismo marcado, que a torna indistinguivel da mi-
cose fungodide. O diagnéstico assenta nestes casos numa boa
correlacdo clinico-patolégica.? ™

No liquen dureus/dermite purpurica pigmentada lique-
néide, o infiltrado linfocitdrio denso, em banda, pode por
vezes confundir-se com a micose fungéide. A distingdo faz-se

Figura 2 - Queratose liquendde linfomatéide. Infiltrado linfocitério em banda na derme superficial. Marcado epidermotropismo (destacado no canto

inferior direito).
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Figura 3 - (482/12). Liquen escleroso genital. Infiltrado linfocitério na derme superficial com numerosos linfécitos intra-epidérmicos nas camadas mais

inferiores da epiderme.

através da correlacdo clinico-patolégica. Sdo caracteristicas
as manchas purpuricas, por vezes castanho-douradas no li-
quen aureo, habitualmente solitdrias ou localizadas.

Do ponto de vista histolégico a existéncia de extravasdo
eritrocitériac com depdsicdo de hemossiderina (evidenciada
através da coloragé@o de Perls), de dermite de interface e, a
auséncia de atipia citolégica relevante nos linfécitos, favore-
cem o diagndstico destas entidades.™

Também o liquen escleroso, principalmente em topo-
grafia genital, pode apresentar aspectos histolégicos in-
distinguiveis da micose fungéide (Fig. 3). Neste caso, é
essencial a correlagé@o clinico-patolégica, tendo em aten-
¢@o a raridade de lesdes de micose fungdide solitdrias na
regido genital.'?

Lorenzo Cerroni propbée o termo pseudolinfoma de cé-
lulas B/T solitério idiopdtico para incluir os casos de lesdo
Unica que ndo se enquadram nas entidades supracitadas e
descritas na Tabela 1. Trata-se de uma entidade controversa,
sem critérios diagndsticos ou etiologia bem definida, o que
leva o mltiplos relatos sugerindo nomes distintos para este
tipo de infiltrados.

Podem ser observados dois padrées clinicos: uma varian-
te superficial, clinicamente caracterizada por uma mancha/
placa eritematosa solitdria, muitas vezes descamativa, loca-
lizada no tronco, com caracteristicas histolégicas sobreponi-
veis a micose fungdide e, uma variante nodular clinicamente
caracterizada por um nédulo, Unico, ndo ulcerado, localizado
frequentemente na regido cervical e face, que mimetiza o lin-
foma T CD4+ de pequenas/médias células.’'314

2. Infiltrados linféides com grandes células CD30+

A express@o do antigénio CD30 em infilirados cutdneos
é caracteristica de um espectro de doencas linfoproliferati-
vas que inclui a papulose linfomatdide, o linfoma primério
cuténeo anapldsico de grandes células T e a infiltracdo cuté-
nea por linfoma anaplésico de grandes células T ganglio-
nar ou sistémico, sendo necessdria a exclusdo de micose
fungdide prévia. Na micose fungdide, a existéncia de célu-
las grandes, independentemente da imunomarcagéo CD30,
em percentagem superior a 25%, significa transformacéo
em grandes células, implicando um pior prognéstico.'® Pode
também ser encontrada em casos de doenca de Hodgkin
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Tabela 3 - Entidades néo neoplésicas que podem
apresentar histologicamente infiltrados cuténeos
com grandes células CD30+

DERMATOSES

Infecciosas

Infeccdes por Herpes simples

Infecgdes por Herpes zoster

Molusco contagioso

Infeccdes por parapoxvirus (milker“s nodule)

Nédulos escabiéticos

Sifilis (priméria)
Néo infecciosas

Dermite atépica

Pitiriase liquendide e varioliforme aguda (PLEVA)

Erupgdo linfomatéide cutdnea secunddria a farmacos

com envolvimento cuténeo ou em outros linfomas B/T, bem
como, numa variedade de entidades benignas reactivas (Ta-
bela 3).1¢17

A reaccgdo persistente a picada de artrépode e os né-
dulos escabiéticos podem ter aspectos clinicos atipicos que
ndo permitem fazer o diagnéstico clinico imediato. A histo-
logia destes casos demonstra infiltrados linfocitarios densos
na derme superficial e profunda com presenca de reduzido
numero de plasmécitos e eosinéfilos. Como regra, sé@o obser-
vados grandes linfécitos atipicos que expressam o antigénio
CD30 (Fig. 4). A epiderme pode ter graus varidveis de espon-
giose, hiperplasia e hiperqueratose.

O diagnéstico diferencial entre estas dermatoses e a papu-
lose linfomatéide é uma limitagéo bem conhecida na dermato-
patologia sendo essencial a correlacdo clinico-patolégica.'®'?

A infecgéo por herpes simplex ou herpes zoster é outra
situagdo que pode simular um linfoma cuténeo T com infil-
trados linfocitarios densos com células atipicas CD30+. O
quadro clinico destes casos pode ser diferente do habitual,
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Figura 4 - (1819/15) Nédulo escabidtico axilar. (A) Infiltrado linfocitdrio denso na derme superficial e profunda. Linfécitos atipicos destacados no canto
inferior direito (B) Presenca de células CD30 positivas isoladas e agrupadas na derme simulando histopatologicamente Papulose Linfomatéide. Contudo,

as lesdes resolveram apds tratamento anti-escabiético, sem recidiva.

com presenca de pdpulas em vez de vesiculas, ou de lesées
vegetantes em doentes imunocomprometidos. As alteragées
decorrentes do efeito citopdtico viral podem estar ausentes ou
ser necessdrio efectuar vdrios cortes para as revelar (herpes
incégnito). Uma importante pista diagndstica é a presenca de
necrose apenas ao nivel dos foliculos pilosos/glandulas sebd-
ceas e, a etiologia viral pode ser confirmada com recurso a
técnicas de imunohistoquimica e biologia molecular.'”2°

A infecgéo por molusco contagioso pode cursar com
caracteristicas clinicas atipicas em casos de localizacgo em
dreas afectadas por outras dermatoses, traumatismo local ou
imunossupress@o. Histologicamente pode ser encontrado um
infiltrado inflamatério denso constituido por linfécitos atipi-
cos, de grandes dimensdes CD30+. O diagnéstico é efectua-
do com a observagao dos corpos de Henderson-Paterson que
poderm ser apenas revelados em cortes mais profundos.?!22

Figura 5 - Paniculite lupica. (A) Paniculite lobular com infilirado inflamatério denso, (B) constituido por linfécitos, histiécitos e plasmécitos. (C) Clusters
de células CD123 positivas. (D) Auséncia de rimming de I6bulos por linfécitos com elevada actividade proliferativa, demonstrado pela imunomarcagéo

com Ki6é7.
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Tabela 4 - Farmacos implicados no aparecimento de erupgées linfomatoéides cutédneas

Fenitoina, carbamazepina, mefenitoina, trimetadona,

Anti-epiléticos fenobarbital, primidona, butobarbitol, metsuximida, fensuximida

Anti-psicéticos Clorpromazina, tioridazina, promatazina

Inibidores da enzima conversora da angiotensina
Bloqueadores beta

Bloqueadores dos canais do célcio

Diuréticos

Citotoxicos

Antibiéticos

Antidepressivos

Ansioliticos
Anti-histaminicos
Antagonistas H2

Anti-arritmicos

Captopril, enalapril, benazepril

Atenolol, labetalol

Verapamil, diltiazem

Amiloride, hidroclorotiazida

Ciclosporina, Metotrexato

Penicilina, dapsona, nitrofurantoina

Fluoxetina, doxepina, desipramina, amitriptilina, hidroclorida,

litio

Colnazepam, lorazepam

Difenidramina

Cimetidina, ranitidina

Procainamida

3. Infiltrados simuladores de linfoma T subcuténeo

O lupus profundus ou paniculite l0pica é uma paniculi-
te lobular linfocitdria com caracteristicas tanto clinicas, como
histolégicas, sobreponiveis ao linfoma T subcuténeo. Histo-
logicamente, distingue-se deste pela presenga de clusters de
linfécitos B de tamanho varidvel podendo formar centros ger-
minativos, na periferia dos l6bulos de gordura,? pela ausén-
cia de “rimming” de adipécitos por linfécitos com actividade
proliferativa, pela presenga de clusters de células CD123+ e,
pela policlonalidade dos re-arranjos TCR (Fig. 5). Em cerca
de um a dois tercos dos casos hd alteragdes da epiderme e
juncdo dermo-epidérmica caracteristicas de lupus.?

4. Erupcao linfomatéide cutdnea secundaria a far-
macos

As reacgdes adversas medicamentosas sGo uma das pato-
logias mais frequentemente observadas em dermatologia. Os

aspectos clinicos sGo muito varidveis e as caracteristicas histo-
l6gicas também, podendo alguns fdrmacos induzir a formacéo
de infiltrados linfocitarios que simulam linfomas. Classicamen-
te os fdrmacos que mais vezes originam estes quadros sdo an-
tiepiléticos, nomeadamente a fenitoina (Tabela 4).25%7

Reconhecem-se dois padrées clinicos e histolégicos que
mimetizam quer linfomas T como a micose fungéide/sindro-
me de Sezary, quer linfomas B como o linfoma centrofolicular
ou de zona marginal.

Clinicamente, a erupcéo linfomatoéide cuténea secun-
déria a fdrmacos de padréo T caracteriza-se por exantema
macular, por vezes confluente em eritrodermia, evidencian-
do agravamento em dreas foto expostas. Histologicamente,
observam-se infiltrados linfocitérios densos, na derme su-
perficial, com presenga de grande nimero de linfécitos ati-
picos, alguns com expressdo de antigénio CD30. Eosindfilos
estdo frequentemente presentes (Fig. 6). Curiosamente, é a

Figura 6 - Erupcdo linfomatéide cuténea secunddria a férmacos de padrdo T. (A) Infiltrado linfocitério denso, em banda, na derme superficial. (B)
Elevada actividade proliferativa, demonstrado pela imunomarcacéo com Ki67.
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Figura 7 - Llinfocitoma cutis. (A) Infilirado linfocitério ocupando toda a derme, com formagéo de centros germinativos com presenca de macréfagos
com “tingible-bodies”, destacados no canto infeiror direito. (B) Imunomarcacdo com ki67 demonstra elevada actividade proliferativa. (C) Centro germi-

nativo sem marcac@o para Bcl2 mas, (D) positividade para Bclé.

associacdo desta atipia celular com um elevado indice prolife-
rativo (Ki67=100%) que permite o diagnéstico diferencial com
estadios iniciais de micose fungéide/sindrome de Sezary.?8!

As erupgoes linfomatoéides cutdneas secunddarias a far-
macos de padrdo B, caracterizam-se, clinicamente, pela
presenca de pdpulas e nédulos dispersos. Histologicamente,
mostram alteracdes similares ao linfocitoma cutis (ver abaixo)
com formagdo de centros germinativos reactivos. Mais uma
vez a presenga de eosindfilos é frequente.?’

5. Infiltrados linfocitdrios B com presenca de foli-
culos linféides

Os infiltirados linfécitérios B com presenga de foliculos
linféides podem ser observados em entidades como os lin-
fomas B do tipo centrofolicular, ou de zona marginal, bem
como em infiltrados pseudolinfomatosos como o linfocitoma
cutis, erupgdo linfomatdide cuténea secunddria a farmacos,
a tatuagens ou vacinagdo.'

Existem algumas caracteristicas que nos permitem dis-
tinguir um foliculo neopldsico de um foliculo reactivo no-
meadamente a presenca, no Ultimo, de uma zona do manto
evidente, com polarizacdo e, macréfagos com citoplasma
com “tingible-bodies”. Através de técnicas de imunohisto-
quimica podemos observar nos centros germinativos positi-
vidade para o antigéneo CD20, CD10 e Bcl-6, e auséncia
de marcagé@o para Bcl-2, nGo se encontrando marcacdo
fora dos centros germinativos para CD19, CD10 ou Bcl-6.
A elevada actividade proliferativa evidenciada pela marca-
¢@o com Kié7superior a 90% é uma pista diagnéstica im-
portante.303!

O linfocitoma cutis (fambém conhecido como linfadenose

benigna cutis, linfoplasia cutdnea benigna, hiperplasia lin-
féide cuténea, ou pseudolinfoma de Spiegler-Fendt) é uma
entidade de apresentacdo clinica variada (pdpulas ou nédu-
los né@o ulcerados, solitérios ou agrupados, eritematosos ou
hiperpigmentados), caracterizada histologicamente por infil-
trados linfocitarios B e T dérmicos com um padréo “top-hea-
vy” e, formagdo de foliculos com centros germinativos sem
critérios de “malignidade” (ver acima) (Fig. 7). A pista diag-
néstica mais importante é a etiologia clara: é quase inva-
riavelmente despoletada por um estimulo antigénico como
uma tatuagem, vacinacdo, picada de artrépode, fdrmacos,
ou infecgdes (Borrelia em dreas endémicas).? O linfocitoma
cutis associado a infecgdo por Borrelia apresenta especifi-
cidades clinicas como o envolvimento de 16bulo da orelha,
mamilo ou escroto e, histopatolégicas como a presenca de
infiltrados linfocitarios em toda a derme e por vezes hipoder-
me com centros germinativos desprovidos de zona de manto
podendo confluir simulando um linfoma cuténeo B difuso de
grandes células. A imunohistoquimica revela centros germi-
nativos com positividade para CD10 e Bcl-6 e negatividade
para Bcl-2, com uma actvidade proliferativa normal a eleva-
da. Por vezes, o diagnéstico definitivo é impossivel de efec-
tuar apenas com os dados histolégicos mas, a correlacdo
clinico-patolégica, nomeadamente a localizacdo tipica das
lesdes é uma importante pista diagndstica.’%33

Estdo descritos casos de pseudolinfomas em dreas de va-
cinacdo, quando uma reacgéo inflamatéria exagerada ocor-
re no local de inoculagdo da vacina.?% Histologicamente
os achados podem simular um linfoma B cuténeo do tipo
centrofolicular. Contudo, os centros germinativos apresen-
tam caracteristicas reactivas e, em alguns casos observa-se
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uma drea central de necrose rodeada por estes centros ger-
minativos. No que toca a tatuagens é o pigmento verme-
lho (mercuUrio) que mais vezes é responsdvel por infiltrados
pseudolinfomatosos e a observagdo do pigmento exégeno
sugere o correcto diagnéstico.3¢

6. Outros

Muitas outras entidades podem cursar com caracteristi-
cas clinico-patolégicas simuladoras de linfoma mas foram
propositadamente deixadas de parte pela sua raridade (por
exemplo: plasmocitose cuténea, doenca de Kikuchi-Fujimo-
to, placa pré-tibial linfoplasmocitica, hematopoiese extra-
medular cuténea ou histiocitose intralinfatica).

Também a sifilis, considerada a “grande imitadora” pode
apresentar-se, nos seus diferentes estadios, com caracteristi-
cas pseudolinfomatosas simulando tanto quadros de micose
fungodide, como linfoma cuténeo B de zona marginal.

7. Exames de biologia molecular

A pesquisa de clonalidade dos arranjos dos receptores
TCR e das cadeias de imunoglobulinas é geralmente nega-
tiva em dermatoses reactivas, enquanto que a monoclona-
lidade sugere uma entidade maligna. Contudo, a presenga
de monoclonalidade dos receptores TCR foi demonstrada
em doentes com papulose linfomatéide, reticuléide actinico,
dermites de contacto linfomatéides, em queratoses lique-
néides, também no liquen dureo, liquen escleroso e outras
dermatoses simuladores de linfoma. Apesar de reconhecido
o seu contributo na resolucdo de casos duvidosos, nunca
deve ser inferpretada isoladamente, mas em conjunto com
os dados clinicos, histolégicos e da imunohistoquimica.?®

CONCLUSAO

Né&o existe um exame que isoladamente seja capaz de
separar os infiltrados linfocitdrios cut@neos duvidosos em
benignos ou malignos. E sempre necesséria uma histéria cli-
nica minuciosa que permita identificar os eventuais factores
desencadeantes e a sua relagdo temporal com o apareci-
mento da dermatose. E de notar que o mesmo factor etiolé-
gico pode ser responsdavel por padrées pseudolinfomatosos
distintos e, o mesmo padrdo pseudolinfomatoso pode ser
desencadeado por diferentes estimulos. Isto é particular-
mente notério nas reaccdes adversas medicamentosas em
que o mesmo fadrmaco pode ser responsdavel por quadros
clinicopatolégicos diferentes. Para o correcto diagnéstico
dos pseudolinfomas é preciso estar familiarizado com os vd-
rios diagnésticos diferenciais e integrar sistematicamente os
achados clinicos e patolégicos com as técnicas de imunohis-
toquimica e de biologia celular, nunca valorizando dema-
siado achados histopatolégicos que ndo se enquadrem no
quadro clinico. Por vezes, apenas apds longos periodos de
follow-up podemos ter a certeza diagndstica.

Existe controvérsia relativamente & eventual progresséo
dos infilirados pseudolinfomatosos para verdadeiros linfo-
mas. Por um lado, é conhecida a relagdo causal entre a
estimulag@o antigénica persistente e o desenvolvimento de
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linfomas, como postulado no modelo de progressao de hi-
perplasia linféide induzida pelo Helicobacter pylori para lin-
foma tipo MALT na mucosa géstrica. Contudo, ndo existem
dados suficientes que documentem esta progressdo nos infil-
trados linfocitdrios cutdneos e, muitos dos casos reportados
como evolucdo maligna, apés reviséo dos exames comple-
mentares mostram que o diagnéstico inicial seria j& de lin-
foma cuténeo.
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

1. Relativamente as erupcées linfomatéides b) Uma das caracteristicas que permite o diagnos-
cuténeas secunddrias a fdrmacos: tico diferencial com o linfoma T subcuténeo é a
a) Est@o descritas exclusivamente em associacdo com auséncia de “rimming” de adipécitos por linfécitos
uma classe de fdrmacos: os anti-convulsivantes; com actividade proliferativa;
b) A presenca de elevada atipia e pleomorfismo c) No exame histolégico, raramente sdo observaveis
celular em associag@o a um elevado indice pro- alteragdes da camada epidérmica.

liferativo deve levar o clinico a reconsiderar o
diagnéstico e investigar um verdadeiro linfoma

cuténeo; 3. Relativamente aos infiltrados cuténeos com
c) O mesmo fdrmaco pode ser responsével por dife- presenca de células CD30+:
rentes padrées histolégicos. a) A presenca deste tipo de células é exclusiva de

entidades neoplésicas;
b) A presenca deste tipo de células é exclusiva de

2. Relativamente ao Lupus Profundus: entidades primariamente cutdneas;
a) Pode simular clinica e histologicamente o linfoma c) Podem ser encontrados em lesées de herpes sim-
T subcutdneo, apresentando ambas as entidades ples ou herpes zoster.

imagens de paniculite septal;

(€ q(z (1L oapPYD
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RESUMO - A sarcoidose consiste numa doenca inflamatéria multissistémica, de etiologia desconhecida, que se caracteriza pela for-
macdo de granulomas ndo-caseosos nos 6rgdos envolvidos, predominantemente pulmédes e ganglios intratordcicos. O envolvimento
cut@neo ocorre em cerca de 25-35% dos casos, é habitualmente um achado precoce e constitui um local acessivel e seguro para estudo
histolégico. As lesdes cutéineas podem ter vdrias apresentacdes, incluindo pdpulas, nédulos, placas e cicatrizes infiltradas. O diagnésti-
co baseia-se no reconhecimento das caracteristicas clinicas, imagiolégicas e histoldgicas e excluséo de outras doencas granulomatosas.
O diagnéstico precoce e tratamento sistémico (quando necessdrio) poderdo prevenir complicacées futuras.

PALAVRAS-CHAVE - Doencas da Pele; Granuloma; Sarcoidose.

Sarcoidosis

ABSTRACT - Sarcoidosis is an inflammatory multisystemic disease of unknown etiology, which is characterized by the formation of
noncaseating granulomas in the organs involved, mainly lungs and intrathoracic lymph nodes. Skin involvement occurs in 25-35%; it
is usually an early finding and it is an accessible and safe location for histopathological study. Cutaneous lesions may present with a
variety of morphologies, including papules, nodules, plaques, and infiltrated scars. The diagnosis of sarcoidosis is supported by the
recognition of compatible clinical, imagiological and histopathologic features, and the exclusion of other granulomatous disorders.
Early diagnosis and systemic treatment could prevent future complications.

KEY-WORDS - Granuloma; Sarcoidosis; Skin Diseases.

INTRODUCAO

A sarcoidose consiste numa doenca inflamatéria de en-
volvimento sistémico, que se caracteriza pela formacéo de
granulomas né@o-caseosos nos 6rgdos envolvidos. Afecta fi-
picamente adultos jovens. Em mais de 90% dos casos ha
envolvimento pulmonar, no entanto esta patologia pode
afectar virtualmente qualquer érgéo/sistema.

A sua etiologia ndo é conhecida, contudo pensa-se que
existe uma tendéncia genética adquirida para o desenvolvi-
mento de resposta imunolégica aquando de exposicdo a de-
terminadas particulas, contribuindo para a les@o orgénica.

A sintomatologia pode ser muito varidvel, dependendo
dos 6rgdos envolvidos.
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patogénese, caracteristicas clinico-patolégicas, diagnéstico e
tratamento. Neste sentido, foi feita uma revisédo da literatura,
baseada em bases de dados, como o PubMed, bem como
em livros de dermatologia. A revisdo da literatura incluiu
ainda a pesquisa de artigos nas referéncias bibliogréficas de
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EPIDEMIOLOGIA

A sarcoidose afeta pessoas de todos os grupos étnicos e
etdrios, com um pico de incidéncia entre os 20 e 39 anos
de idade.” A incidéncia varia extensamente ao longo das
diversas regiées geogrdficas, tendo-se verificado uma maior
incidéncia nos paises desenvolvidos, com a maior incidéncia
mundial registada na Suécia (estimada em 64/100.000).2

Esta patologia pode-se agregar em familias e ragas es-
pecificas, sendo 3 a 4 vezes mais comum na raca negra.3
Adicionalmente, a base imunogenética do doente poderé
estar relacionada com as manifestacées clinicas da sarcoi-
dose e, por conseguinte, explicar a heterogeneidade desta
patologia.* Estudos epidemiolégicos mostraram uma signifi-
cativa heterogeneidade nas apresentagdes clinicas e na gra-
vidade da doenca, nos diferentes grupos étnicos.>¢ Nesta
perspetiva, os doentes de raga negra apresentam uma evo-
lucdo mais grave e aguda da doenga, sendo frequente o
envolvimento extra-torécico.’

ETIOPATOGENESE

A etiopatogénese da sarcoidose ndo é totalmente conhe-
cida, no entanto vérios progressos tém sido alcancados na
sua compreensdo. Actualmente, tem sido proposta a hipé-
tese de que a exposi¢do ambiental (agentes orgénicos ou
inorgénicos) em hospedeiros geneticamente predispostos
contribui para a activagéo de resposta imune, inflamacéo
granulomatosa e lesdo tecidular fibrética secunddria.

A hipdtese de que agentes ambientais estdo envolvidos
na etiopatogénese da sarcoidose tem sido sustentado por al-
guns estudos, que sugerem risco elevado em individuos ex-
postos a insecticidas, a ambientes mofados e em empregos
agricolas.’” Esta hipétese baseia-se ainda na sua ocorréncia
em determinados grupos profissionais, incluindo bombeiros,
tripulantes de navios, cortadores de madeira, mecénicos,
profissionais de satdde e fotocopiadores.*®?

Entre os antigénios infeciosos relacionados com a sarcoi-
dose, o Mycobacterium tuberculosis tem estado no centro da
investigacdo etiolégica. Técnicas modernas identificaram o
gene catalase-peroxidase (mKatG) do Mycobacterium tuber-
culosis em biépsias arquivadas de sarcoidose.’® Outros an-
tigénios infecciosos foram relacionados com a sarcoidose,
como o Rhodococcus equi, espécies de Nocardia, Propioni-
bacterium, Corynebacterium, espécies fungicas, o Trophery-
ma whipplei e linhagens de virus.*8

Os factores genéticos desempenham um papel signifi-
cativo na prevaléncia, manifestacdes clinicas e prognéstico
da sarcoidose.!” A documentacdo de diversas familias com
2 ou mais membros afectados é sugestiva da predisposicdo
genética desta patologia. A heterogeneidade intra-racial das
apresentacdes clinicas e prognéstico torna pouco provével a
existéncia de um Unico gene na etiologia da sarcoidose. Es-
tudos sugerem que diversos alelos conferem susceptibilidade
& doenca (HLADR 11, 12, 14, 15 e 17), enquanto outros sGo
considerados protectores (por exemplo: HLA-DR1 e DR4).* Os
alelos HLA-DQB1*0201 e HLA-DRB1*0301 séo fortemente
associados a doenga aguda e prognéstico favoravel.'?
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Agentes infecciosos, org@nicos e inorgénicos sdo possi-
veis antigénios na sarcoidose. Qualquer antigénio etiolégico
é provavelmente eliminado, deixando um produto néo degra-
davel ou iniciando uma resposta imune de reaccdo cruzada
com um auto-antigénio. A célula apresentadora de antigénio
(APC), para além da producdo de elevados niveis de factor
de necrose tumoral-a (TNF-0), secreta interleucina (IL) - 12,
15 e 18, proteina inflamatéria de macréfagos 1 (MIP-1), pro-
teina quimiotdcica de monécitos 1 (MCP-1) e factor estimu-
lador de colénias de granulécitos e macréfagos (GM-CSF). 13
A caracteristica fundamental da sarcoidose consiste na pre-
senca de células T CD4+ que interagem com as APCs para
iniciar a formagdo e manutencdo dos granulomas. As célu-
las T CD4+ libertam IL-2 e InterferGo-y. As células CD4+
activadas diferenciam-se em células T helper tipo 1 (Th1) e
secretam predominantemente IL-2 e interferdo-y. A eficiéncia
do processamento e apresentacéo de antigénios e libertacdo
de citocinas estd provavelmente sob controlo genético. Os
granulomas sarcoides podem persistir, resolver ou conduzir &
fibrose. Macréfagos alveolares activados, no contexto de res-
posta predominante de células T helper tipo 2 (Th2), estimu-
lam a proliferagé@o de fibroblastos e produgéo de colagénio,
contribuindo para um processo progressivo de fibrose.'

HISTOPATOLOGIA

O granuloma da sarcoidose caracteriza-se por uma
reaccdo inflamatéria crénica formada pela acumulagdo de
células epitelidides, mondcitos, linfécitos, macréfagos e fi-
broblastos.’ Células gigantes multinucleadas séo frequen-
temente encontradas entre as células epitelioides, no interior
do foliculo do granuloma e, muitas vezes, apresentam in-
clusdes citoplasmdticas, como corpos asteréides, corpos de
Schaumann e inclusées cristalinas (oxalato de célcio ou ou-
tros sais de cdlcio).®

A nivel pulmonar, os granulomas sdo mais comummente
encontrados nos septos alveolares, paredes dos brénquios e
artérias ou veias pulmonares.

CLINICA

A sarcoidose pode envolver qualquer 6rgéo, no entanto,
em mais de 90% dos casos, manifesta-se por adenopatias
intra-tordcicas, envolvimento pulmonar, sinais ou sinftomas
cuténeos ou oculares, ou combinacdo destes.™

Em aproximadamente metade dos casos, o diagnéstico
é estabelecido “acidentalmente” por alteragdes imagiolégi-
cas em exame radiolégico de térax de rotina, em doentes
assinfomdticos.

As manifestacdes respiratérias mais frequentes incluem
tosse, dispneia e toracalgia, podendo estar associadas a as-
tenia, mal-estar, febre ou perda ponderal. Do exame fisico,
fervores sdo incomuns e sibilos podem estar presentes quan-
do existe envolvimento endobrénquico ou bronquiectasias
de tracgéo.

A sarcoidose impée diagnéstico diferencial com ou-
tras doengas granulomatosas pulmonares, tais como: infe-
¢@o por Mycobacterium, infe¢des fungicas, pneumonites de
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hipersensibilidade, pneumoconiose, granuloma de corpo
estranho, imunodeficiéncias primdrias, granulomatose linfo-
matéide, vasculites granulomatosas e sindrome inflamatéria
de reconstituigdo imunolégica.

O envolvimento cutdneo é comum (ocorrendo em 25
a 35% dos doentes com sarcoidose), sendo muitas vezes
subdiagnosticado, dado a variabilidade morfolégica das
lesdes.' As lesdes sdo habitualmente assintomdticas e as
apresentagdes mais frequentes séo pdpulas ou nédulos.

Sarcoidose papular — apresenta-se como numerosas
pdpulas, ndo descamativas, de 1 a 10mm, em alguns casos,
com ligeira depressdo central. Mais frequentemente afecta
a face, nomeadamente ao nivel das sobrancelhas e sulco
nasogeniano'’ As lesdes sdo habitualmente dispersas, mas
podem confluir, levando & formagéo de placas, anulares ou
ndo-anulares.'® Estas lesdes podem ser clinicamente dificeis
de distinguir de rosécea granulomatosa, tumores dos ane-
xos cutdneos, xantelasmas ou xantomas.'?

Sarcoidose nodular - resulta de um conjunto de granulo-
mas sarcoides na derme ou tecido subcuténeo.?’ Os nédulos
podem ser Unicos ou multiplos e apresentam habitualmente
1 a 2 cm de didmetro. No nariz, a sarcoidose nodular as-
semelha-se a rinofima.?' A sarcoidose subcutdnea (ou sar-
coidose Darier-Roussy) é a forma de sarcoidose nodular que
envolve primariamente o tecido subcutdneo.?? Apresenta-se
como nédulos hiperpigmentados, violdceos ou eritematosos
e localizam-se predominantemente nas extremidades supe-
riores. Nos antebragos, as lesées podem coalescer e formar
bandas lineares.

Sarcoidose maculo-papular — consiste em manchas
ligeiramente hiperpigmentadas, associadas a pépulas
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ligeiramente infiltradas, habitualmente com 1 mm de diéme-
tro. As lesdes acometem sobretudo a face, podendo também
envolver a regido cervical, tronco, extremidades e mucosas.

Lupus pernio — caracteriza-se por nédulos, placas ou
pépulas infiliradas, eritematosas ou violdceas, que se distri-
buem sobretudo na regido central da face (ponta e asa do
nariz, regido malar, podendo envolver ldbios e pavilhdo au-
ricular). Menos comummente afecta o dorso das méos e os
dedos das méos ou dos pés. Sem tratamento pode progredir
para lesdes cosmeticamente desfigurantes. A sua presenca
associa-se a risco elevado para doenca extra-cuténea, no-
meadamente envolvimento do tracto respiratério.?

Sarcoidose em placas — apresenta-se como placas infiltra-
das, ovais ou anulares, habitualmente eritematosas ou acas-
tanhadas, podendo ser descamativas. Os locais frequentes de
envolvimento sGo os membros superiores, dorso e nddegas.?*
A sarcoidose angiolupéide consiste numa variante em que
numerosas telangiectasias se desenvolvem na superficie das
placas. A sarcoidose psoriasiforme é uma forma de sarcoi-
dose em placas, que se apresenta como placas eritematosas,
bem delimitadas e descamativas, que podem ser clinicamente
indistinguiveis das lesdes de psoriase.

Sarcoidose ulcerativa — resulta da ulceracdo de placas
atréficas, habitualmente devido a trauma.?® Na maioria dos
casos, associa-se a envolvimento sistémico da sarcoidose,
incluindo outras lesées cutdneas. As Ulceras podem-se de-
senvolver na mucosa oral, assemelhando-se, quando Uni-
cas, a neoplasias malignas e, quando multiplas, a lesdes
herpéticas ou estomatite aftosa.

Sarcoidose hipopigmentada — afecta quase exclusiva-
mente doentes melanodérmicos. As lesées manifestam-se

Tabela 1 - Apresentacdes extra-pulmonares e extra-cutdneas mais frequentes por érgéo/sistema.

ORGAO / SISTEMA TIPO DE ENVOLVIMENTO

Neurolégico

Ocular

Tracto respiratério superior
Glandulas exécrinas

Glandulas endécrinas
Sistema cardiovascular ) ~
Hipertensdo pulmonar

Sistema gastrointestinal

istema urindri . e
SliETe Ul Nefrite intersticial
Adenopatias

Sistema reticulo-endotelial Esplenomegdlia

Quistos 6sseos
Sistema musculo-esquelético

Poliartrite aguda (simétrica)
Miosite granulomatosa difusa

Mononeuropatia craniana, disfuncdo neuroendécrina, encefalopatia focal ou multifocal,
mielopatia, hidrocéfalo, meningite asséptica, neuropatia periférica

Uvefte anterior (mais comum) ou posterior

Seios perinasais: Congestéo e pélipos nasais, sinusite, andsmia, epistdxis.
Laringe: Disfonia, estridor ou insuficiéncia respiratéria aguda

Aumento doloroso das glandulas salivares ou parétidas

Envolvimento do hipotaldmo (com défice na producéo das respetivas hormonas)
Infiltrag@o tirdide: bécio, nédulo solitdrio

Arritmias, bloqueio cardiaco, insuficiéncia cardiaca, valvulopatias

Raro (< 1%), estébmago é o mais frequente

Hipercalcémia, hipercalcitria e nefrolitiase

Hepatomegdlia/alteracéo das provas de funcéo hepdtica
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como manchas ou placas pouco infiltradas hipopigmenta-
das, arredondadas ou ovaladas e bem delimitadas.'”

O eritema nodoso é a manifestagdo cuténea inespecifica
mais comum da sarcoidose. Os doentes apresentam nédu-
los subcuténeos de superficie eritematosa, predominante-
mente localizados na regido tibial anterior. Manifesta-se em
pelo menos 25% dos doentes com sarcoidose, sendo clinica
e histologicamente idéntico ao eritema nodoso secunddrio
a outras causas.? O eritema nodoso ocorre habitualmente
na fase aguda da doenca e associa-se a prognéstico favo-
ravel.2? Outras formas inespecificas incluem: eritema mul-
tiforme, prurigo, sindrome de Sweet, calcinose cuténea e
hipocratismo digital.

As restantes manifestagdes exiratorécicas estdo resumidas
na Tabela 1.

Alguns quadros especificos séo descritos associados & sar-
coidose como a sindrome de Léfgren, que consiste na combi-
nagdo de eritema nodoso, adenopatias hilares, poliartralgia
migratéria e febre. A presenca de todas as caracteristicas tem
especificidade de 95% para o diagnéstico de sarcoidose e as-
socia-se a progndstico favordvel e a remissdo espontdnea.?”
A sindrome de Heerfordt-Waldenstrém, também associada &
sarcoidose, cursa com febre, aumento da parétida, uveite an-
terior e parésia facial.?

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da sarcoidose baseia-se na presenga de
manifestagdes clinicas e imagiolégicas compativeis, evidéncia
histolégica de granulomas ndo caseosos e exclusé@o de outras
doencas granulomatosas.

Todos os doentes com diagndstico suspeito de sarcoido-
se devem ser submetidos a uma avaliagéo clinica, que inclua
uma histéria clinica e exame fisico completos. A avaliagdo cli-
nica tem por objectivo colher informacéao clinica que suporte o
diagndstico de sarcoidose e exclua outros diagnésticos alter-
nativos, caracterizar a gravidade do envolvimento pulmonar e
identificar envolvimento extra-pulmonar.

A par da avaliagéo clinica, varios exames complementares
podem ser realizados nos doentes com a hipétese diagnéstica
de sarcoidose:

AvaliagGo analitica — As alteracées que se observam ha-
bitualmente na avaliagéo analitica incluem: anemia (anemia
de doenca crénica), leucopenia e, mais raramente, eosinofilia
ou frombocitopenia; elevacdo da velocidade de sedimenta-
¢Go e proteina C reativa (PCR), hipercalcémia e hipercalcitria;
elevacdo de fosfatase alcalina (sugerindo envolvimento he-
pético); hipergamaglobulinémia e fator reumatdide positivo.
Sugere-se a realizagdo de prova de tuberculina (teste de Man-
toux) ou andlise de libertacdo do interferdo-gama (IGRA) para
exclusdo de infecdo por Mycobacterium tuberculosis.

A enzima conversora da angiotensina (ECA) é produzida
pelas células epitelidides do granuloma sarcéide.?® O nivel sé-
rico da ECA esté elevado em cerca de 75 % dos doentes com
sarcoidose ndo-tratados.?? No entanto, o valor da ECA para o
diagnéstico de sarcoidose é limitado, face & sua baixa sensi-
bilidade e insuficiente especificidade.?3° Neste sentido o nivel
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sérico da ECA ndo deve ser utilizado isoladamente para con-
firmar ou excluir o diagnéstico de sarcoidose. Adicionalmente,
o nivel sérico da ECA néo se correlaciona com a gravidade da
doenca.®' A corticoterapia apresenta um efeito independente
nos niveis da ECA, tornando as suas avaliagdes seriadas de
valor limitado nos doentes corticotratados.?%33

O teste de Kveim consiste num teste cuténeo intra-dérmico
(semelhante ao teste da tuberculina), o qual utiliza uma sus-
penséo homogeneizada de células do baco, figado ou gan-
glionares, extraidas de doente com sarcoidose (o reagente de
Kveim-Siltzbach), de modo a desencadear uma resposta gra-
nulomatosa sarcéide, aproximadamente apds 3 semanas. A
sua utilizagdo é limitada, uma vez que o reagente ndo estd
comercialmente disponivel e é positivo em apenas 80% das
formas agudas da doenca, diminuindo a sua positividade com
a evolugdo para a forma crénica.

Telerradiografia de térax — E 0 exame imagiolégico mais
comummente utilizado na avaliagdo da sarcoidose pulmo-
nar. Todos os doentes avaliados com o diagndstico provdvel
de sarcoidose devem realizar uma telerradiografia de térax.
Em 1961, Scadding propés um sistema de estadiamento ra-
diolégico®®, que foi posteriormente modificado. O atual sis-
tema de estadiamento radiolégico inclui: Estddio 0 — sem

adenopatias ou infilirados; estddio | — adenopatias hilares
bilaterais; estddio Il — adenopatias hilares e infilirados pul-
monares; estadio lll — infilirados pulmonares apenas; estddio

IV — fibrose pulmonar.3¢

Tomografia computorizada de alta resolu¢éo (TCAR) — A
TCAR apresenta uma maior sensibilidade do que a telerradio-
grafia de térax, permitindo uma melhor caracterizagéo das
estruturas e identificagéo de possiveis complicagdes. A TCAR
tipicamente revela alteracdées do parénquima pulmonar com
predominéncia pelos andares médio e superior. As alteragdes
habitualmente observadas sdo: adenopatias mediastinicas,
estreitamento irregular dos ramos broncovasculares, nédu-
los junto aos vasos, as regides brénquicas ou subpleurais, es-
treiftamento das paredes brénquicas, opacificagéo em “vidro
despolido”, consolidacdo nodular, ocasionalmente com cavi-
tagdo, quistos, bandas parenquimatosas e fibrose com distor-
¢@o da arquitectura pulmonar e bronquiectasias de traccéo.

Cintigrafia com gdlio-67 — Néo estd recomendada para
avaliacdo de rotina na sarcoidose, uma vez que néo é espe-
cifica e um resultado negativo ndo exclui o diagnéstico.?” A
sua utilizacdo pode ser Gtil no diagnéstico quando os resulta-
dos mostram os sinais de “panda” ou “lambda”. A cintigrafia
produz o sinal de “panda” pelo padréo de captagdo quando
h& comprometimento do parénquima pulmonar, lacrimal e
das glandulas parétidas.®® O sinal de “lambda” corresponde
ao padréo observado quando hé& acometimento hilar bilate-
ral e dos ganglios paratraqueais direitos.?

Tomografia por EmissGo de Positrées com floor-18-
-fluordeoxiglicose (PET FDG-18F) — A sua utilizagdo para
avaliacdo diagnéstica de rotina néo é recomendada, pois
trata-se de um exame dispendioso e que ndo permite estabe-
lecer o diagnéstico definitivo de sarcoidose, uma vez que um
resultado positivo pode ser consequéncia de uma condicdo
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inflamatéria alternativa ou malignidade. Pode ser til na
identificacdo de potenciais locais acessiveis para a realizagdo
de biépsia*® e na sugestdo da presenca de doenca em 6r-
gdos relativamente inacessiveis (como cérebro e coragdo).3

Avaliag@o funcional respiratéria — permite avaliar a gra-
vidade do envolvimento pulmonar e monitorizar a evolugéo
da doenca, com avaliagdes sequenciais. As provas de fungéo
respiratéria caracteristicamente revelam um padréo venti-
latério restritivo, com redugéo na capacidade vital forgada
(FVC) e no volume expiratério forcado no 1° segundo (FEVT),
habitualmente associado a uma diminui¢céo na capacidade
de difusdo no mondxido de carbono. Pelo menos 50% dos
doentes apresentam concomitantemente um padréo ventila-
tério obstrutivo, com redugéo no récio FEV,/FVC.#

Broncofibroscopia — permite a colheita de lavado broncoal-
veolar (LBA) e a realizacdo de bidpsias endobrénquica e/ou
transbrénquica, de particular interesse como método minima-
mente invasivo. O LBA demonstra habitualmente uma redu-
¢Go do nimero de células CD8, uma elevagéo do récio CD4/
CD8 e uma elevacdo do nimero de células T activadas, célu-
las CD4, imunoglobulinas e células IgG-secretoras.’? O LBA
é particularmente importante para a exclusdo de diagnésticos
alternativos, nomeadamente infeccdes ou neoplasias. A triade
constituida por: Racio CD4/CD8> 4:1, percentagem linfoci-
taria =16% e a demonstracdo de granulomas ndo caseosos
na bidpsia transbrénquica, foi considerada como o teste mais
especifico para o diagnéstico de sarcoidose, com um valor pre-
ditivo positivo de 81% na distincdo de sarcoidose de outras
patologias. A identificacdo do D-dimero no LBA é também su-
gestivo do diagndstico de sarcoidose. A bidpsia transbrénqui-
ca tem um rendimento relativamente elevado (50 — 75%) nos
doentes com diagndstico suspeito de sarcoidose pela presenca
de adenopatias hilares ou alteragdes parenquimatosas pulmo-
nares.* As bidpsias endobrénquicas sdo frequentemente po-
sitivas e devem ser realizadas preferencialmente em mucosa
hiperemiada.** A realizacdo de bidpsia endobrénquica con-
comitante com biépsia transbrénquica aumenta o rendimento
diagnéstico.*®

AVALIAQAO INICIAL DO ENVOLVIMENTO SISTEMICO

Os doentes, apés a confirmacdo do diagnéstico de sar-
coidose, devem realizar uma avalia¢do para exclusdo de
doenca sistémica. Neste sentido, a seguinte avaliagdo deve
ser realizada: Histéria clinica e exame fisico detalhados, ava-
liacdo analitica (incluindo hemograma completo, calcémia,
transaminases hepdticas, fosfatase alcalina, ureia, creatini-
na, ECA e sedimento urindrio), radiografia de térax, testes
de funcdo pulmonar, ECG, teste de tuberculina ou IGRA e
avaliagéo oftalmolégica.>*¢ De acordo com a presenca ou
auséncia de alteragdes nesta avaliagdo, exames adicionais
podem ser solicitados para complementar o estudo inicial.

TRATAMENTO

O tratamento da sarcoidose tem, como obijectivos, a
prevencdo e controlo do da deterioracdo orgénica, o alivio
sinftomdtico e a melhoria da qualidade de vida. A maioria
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dos doentes com sarcoidose ndo tem indicacdo para trata-
mento, devendo a deciséo de tratar reflectir sobre o risco
da toxicidade do tratamento contra o potencial beneficio do
mesmo.'* Deve-se instituir terapéutica a todos os doentes
sintomdticos e/ou com evidéncia de deterioragdo funcional
e radiolégica, bem como aos doentes assinftomdticos com
envolvimento ocular, neurolégico, cardiaco ou renal ou com
hipercalcémia. Para as lesdes cuténeas, a possibilidade de
desfiguragéo é indicagé@o para o tratamento, melhorando a
qualidade de vida dos doentes.?®
Os corticosteroides sdo considerados o tratamento de pri-
meira linha para a sarcoidose. Terapéuticas alternativas com
anti-maldricos, imunossupressores e agentes citotéxicos tam-
bém tém vindo a ser utilizados no tratamento da sarcoidose.
Corticosterdides — reduzem a inflamagdo sistémica na
maioria dos doentes e, por conseguinte, podem retardar ou
prevenir a leséo de 6rgdo. Corticdides tépicos ou injecdes in-
tra-lesionais podem ser utilizados no envolvimento cuténeo.
O tratamento sistémico de sarcoidose cut@nea estd reservado
para os casos de doenga desfigurante, disseminada ou refra-
téria ao tratamento tépico.*” Colirios podem ser utilizados no
tratamento da uveite e corticdides inalados em situagdes de
reactividade brénquica. A dose utilizada de prednisolona é
variével, contudo as doses de 20 a 40 mg tém sido recomen-
dadas.*” Sugere-se uma avaliacdo de resposta ao tratamento
apds 1 a 3 meses. Na presenca de resposta ao tratamento,
a dose de prednisolona deve ser reduzida para 5 a 15 mg
por dia, para um tratamento adicional de 9 a 12 meses. A
auséncia de resposta ao tratamento apds 3 meses ocorre nos
casos de fibrose irreversivel, de ndo-aderéncia ao tratamento
ou em casos de dose inadequada de prednisolona.’
Hidroxicloroquina — é um anti-malérico, sobretudo eficaz
no tratamento de lesées cut@neas, manifestacées articulares
e hipercalcémia. Os doentes sob hidroxicloroquina devem
ser submetidos a avaliagdo oftalmolégica a cada 6-12
meses, para exclusdo de toxicidade macular. A cloroquina é
outro agente anti-maldrico utilizado na sarcoidose pulmonar
e cut@nea, cujo uso tem sido limitado pela sua maior incidén-
cia de toxicidade, sobretudo ocular e gastrintestinal.
Metotrexato — é comummente utilizado como terapéutica
“poupadora” de corticosteréide. Pode ser administrado por via
oral ou subcuténea, isoladamente ou em terapia conjunta (com
corticéides). Recomenda-se avaliacdo analitica com hemogra-
ma e provas de funcdo renal e hepdtica a cada 1-3 meses.
Visto que o metotrexato tem eliminacdo renal, pode ser neces-
sario ajusto de dose, ou terapéutica alternativa, em doentes
insuficientes renais, com taxa de filtracdo glomerular <50mL/
min. Os doentes devem fazer concomitantemente suplementa-
¢Go com écido félico, de modo a reduzir a toxicidade.
Azatioprina — tem sido utilizado como tratamento de se-
gunda linha na sarcoidose, sobretudo como “poupador” de
corticoide.*® A sua eficacia parece ser semelhante & do meto-
trexato. Deve ser considerada nas situagdes em que o meto-
trexato estd contraindicado, nomeadamente na insuficiéncia
renal ou hepdtica. A toxicidade mais frequentemente asso-
ciada tem sido a leucopenia e a toxicidade gastrointestinal.
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Recomenda-se a monitorizag@o analitica de hemograma e
provas de fungdo hepdtica e renal a cada 1 a 3 meses.

Ciclofosfamida - utilizada em casos de sarcoidose re-
fractdria a outras terapéuticas, sobretudo no envolvimento
neurolégico.” Como agente citotdxico, associa-se um risco
elevado para malignidade, sobretudo neoplasia da bexiga.
O risco tem sido maior em casos de regime oral didrio e pa-
rece diminuir quando o tratamento é feito em regime endo-
venoso intermitente.3° Recomenda-se monitorizagéo analitica
(hemograma, funcées hepdtica e renal) a cada 1 a 3 meses e
sedimento urindrio mensalmente.

Infliximab — tem sido também utilizado na sarcoidose re-
fractdria & terapéutica de primeira linha, particularmente no
envolvimento cutdneo.’! Tem-se mostrado como fratamento
eficaz em doentes com manifestagées sistémicas como lUpus
pernio, uveite, sarcoidose hepdtica ou neurolégica.

Adalimumab — poucos estudos t&m demonstrado a sua efi-
cécia. No entanto, pelo menos um estudo, demonsirou que
o tratamento com adalimumab pode reduzir a actividade da
doenca, como foi aferido por PET-FDG.>? Foi também utilizado
com sucesso em doentes com uveite crénica ndo-infecciosa.>
Deve ser considerado em doentes que foram tratados com su-
cesso com infliximab, mas que desenvolveram anticorpos.

Pentoxifilina — tem sido utilizada como “poupador” de
corticoides em alguns casos de sarcoidose pulmonar.

Derivados das tetraciclinas (doxiciclina e minociclina) —
i@ foram utilizados no tratamento da sarcoidose cutdnea com
resultados positivos.>

PROGNOSTICO

A sarcoidose apresenta geralmente um prognéstico favo-
ravel, com progresséo para resolucéo esponténea, em cerca
de 60% dos doentes, dentro de 10 anos apds o diagndstico.
No entanto, alguns doentes podem evoluir para a cronici-
dade, com uma mortalidade associada <5%. A mortalidade
resulta habitualmente da fibrose pulmonar, com insuficiéncia
respiratéria ou do envolvimento cardiaco ou neurolégico.™
Os factores de risco de progressdo para a cronicidade sdo:
raca negra, idade superior a 40 anos, |Upus pernio, envolvi-
mento cuténeo extenso, envolvimento da mucosa nasal, uveite
crénica, hipercalcémia crénica, nefrocalcinose, lesdes 6sseas,
ECA muito elevada, alteracdes no LBA (CD4/CD8>3,5 e lin-
focitose 28%), neurossarcoidose e envolvimento cardiaco.>®

Conflitos de interesse: Os autores declaram néo possuir con-
flitos de interesse. Suporte financeiro: O presente trabalho
ndo foi suportado por nenhum subsidio ou bolsa.

Conflicts of interest: The authors have no conflicts of interest
tfo declare. Financing Support: This work has not received any
contribution, grant or scholarship.

REFERENCIAS

1. Rybicki BA, Major M, Popovich J Jr, Maliarik MJ, lannuzzi
MC. Racial differences in sarcoidosis incidence: a 5-year

30

10.

11.

12.

13.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

study in a health maintenance organization. Am J Epide-
miol. 1997; 145: 234-41.

English JC, Patel PJ, Greer KE. Sarcoidosis. J Am Acad
Dermatol. 2001; 44: 725-43.

Thomas KW, Hunninghake GW. Sarcoidosis. JAMA.
2003; 289: 3300-03.

Baughman RP, Lower EE, bu Bois RM. Sarcoidosis. Lancet
2003; 361: 1111-18.

Newman LS, Rose CS, Maier LA. Sarcoidosis. N Engl J
Med. 1997; 336: 1224-34.

Morimoto T, Azuma A, Abe S, Usuki J, Kudoh S, Sugisaki
K, et al. Epidemiology of Sarcoidosis in Japan. Eur Respir
J. 2008; 31: 372.

Newman LS, Rose CS, Bresnitz EA, Rossman MD, Barnard
J, Frederick M, et al. A case control etiological study of
sarcoidosis: environmental and occupational risk factors.
Am J Respir Crit Care Med. 2004; 170:1324-30.

Cox CE, Davis-Allen A, Judson MA. Sarcoidosis. Med Clin
North Am. 2005; 89: 817-28.

Nunes H, Soler P, Valeyre D. Pulmonary sarcoidosis. Aller-
gy. 2005; 60: 565-82.

Song Z, Marzilli L, Greenlee BM, Chen ES, Silver RF, Askin
FB, et al. Mycobacterial catalase-peroxidase is a tissue
antigen and target of the adaptive immune response in
systemic sarcoidosis. J Exp Med. 2005;201:755-6.

Smith G, Brownell |, Sanchez M, Prystowsky S. Advances
in the genetics of sarcoidosis. Clin Genet. 2008; 73: 401-
12.

Sato H, Grutters JC, Pantelidis P Mizzon AN, Ahmad T,
Van Houte AJ, et al. HLA-DQB1*0201: a marker for good
prognosis in British and Dutch patients with sarcoidosis.
Am J Respir Cell Mol Biol 2002; 27: 406-1.

Agostini C, Adami F, Semenzato G. New pathogenetic in-
sights into the sarcoid granuloma. Curr Opin Rheumatol.
2000; 12:71-6.

lannuzzi MC, Rybicki BA, Teirstein AS. Sarcoidosis. N Engl
J Med. 2007; 357: 2153-65.

Ma Y, Gal A, Koss MN. The pathology of pulmonary sar-
coidosis: update. Semin Diagn Pathol. 2007; 24: 150-61.
Myers JL, Tazelaar HD. Challenges in pulmonary fibro-
sis: 6-Problematic granulomatous lung disease. Thorax
2008; 63: 78-84.

Elgart ML. Cutaneous sarcoidosis: definitions and types of
lesions. Clin Dermatol. 1986; 4: 35-45.

Katta R. Cutaneous sarcoidosis: a dermatologic masque-
rader. Am Fam Physician. 2002; 65:1581-4.
Fernandez-Faith E, McDonnell J. Cutaneous sarcoidosis:
differential diagnosis. Clin Dermatol. 2007; 25:276-87.
Yanardag, Pamuk ON, Karayel T. Cutaneous involvement
in sarcoidosis: analysis of the features in 170 patients.
Respir Med. 2003; 97: 978-82.

Leonard AL. A case of sarcoidosis mimicking rhinophy-
ma. J Drugs Dermatol. 2003; 2: 333-4.

Mangas C, Ferndndez-Figueras MT, Fité E, Ferndndez-
-Chico N, Sabat M, Ferrdndiz C. Clinical spectrum and
histological analysis of 32 cases of specific cutaneous



Revista SPDV 74(1) 2016; Sara Castelo Branco, Karin Luz, Candida Fernandes, Jorge Cardoso; Sarcoidose.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

sarcoidosis. J Cutan Pathol. 2006; 33: 772-7.

Young RJ 3rd, Gilson RT, Yanase D, Elston DM. Cutaneous
sarcoidosis. Int J Dermatol 2001; 40: 249-53.

Lodha S, Sanchez M, Prystowsky S. Sarcoidosis of the
skin: a review for the pulmonologist. Chest. 2009; 136:
583-96.

Albertini JG, Tyler W, Miller OF. Ulcerative sarcoidosis:
case report and review of the literature. Arch Dermatol.
1997, 133: 215-21.

Lynch PJ, Sams WM Jr. Principles and practice of derma-
tology. New York:Churchill Livingstone; 1996.

O'Regan A, Berman JS. Sarcoidosis. Ann Intern Med.
2012; 156: ITC5-1, ITC5-2, ITC5-3, ITC5-4, ITC5-5,
ITC5-6, ITC5-7, ITC5-8, ITC5-9, ITC5-10, ITC5-11, ITC5-
12, ITC5-13, ITC5-14, ITC5-15; quiz ITC5-16.
Silverstein E, Pertschuk LP. Friedland J. Immunofluorescent
localization of angiotensin converting enzyme in epithe-
lioid and giant cells of sarcoidosis granulomas. Proc Natl
Acad Sci USA. 1979; 76: 6646-8.

Studdy Pr, Bird R. Serum angiotensin converting enzyme in
sarcoidosis- its value in present clinical practice. Ann Clin
Biochem. 1989; 26: 13-8.

Baughman RP. Pulmonary sarcoidosis. Clin Chest Med.
2004; 25: 521-30.

Pietinalho A, Ohmichi M, Lofroos AB, Hiraga Y, Selroos
O. The prognosis of sarcoidosis in Finland and Hokkai-
do, Japan. A comparative five-year study of biopsy-
-proven cases. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2000;
17:158-66.

Gronhagen-Riska C, Selroos O, Niemisto M. Angiotensin
converting enzyme. V. Serum levels as monitors of disease
activity in corticosteroid-treated sarcoidosis. Eur J Respir
Dis. 1980; 61: 113-22.

Baughman RP, Ploysongsang Y, Roberts RD, Srivastava L.
Effects of sarcoid and steroids on angiotensin-converting
enzyme. Am Rev Respir Dis. 1983; 128: 631-3.
Deremee RA. Sarcoidosis. Mayo Clin Proc. 1995; 70:
177-81.

Scadding JG. Prognosis of intrathoracic sarcoidosis in En-
gland. BMJ. 1961; 4: 1165-72.

Baughman RP, Culver DA, Judson MA. A concise review of
pulmonary sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med. 2011;
183: 573-81.

Baughman RP, Shipley R, Eisentrout CE. Predictive value of
gallium scan, angiotensin-converting enzyme level, and
bronchoalveolar lavage in two-year follow-up of pulmo-
nary sarcoidosis. Lung. 1987; 165: 371.

Koyama T, Ueda H, Togashi K, Umeoka S, Kataoka M,
Nagai S. Radiologic manifestations in various organs. Ra-
diographics. 2004; 24: 87-104.

Roberts SD, Mirowski GW, Wilkes D, Teague SD, Knox KS.
Sarcoidosis. Part I: pulmonar manifestations. J Am Acad
Dermatol. 2004; 51: 448-51.

Teirstein AS, Machac J, Almeida O, Lu P Padilla ML, lan-
nuzzi MC. Results of 188 whole-body fluorodeoxyglucose
positron emission tomography scans in 137 patients with
sarcoidosis. Chest. 2007; 132: 1949-53.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Artigo de Revisdo

Baughman RP, Teirstein AS, Judson MA, Rossman MD,
Yeager H Jr, Bresnitz EA, et al. Clinical characteristics of
patients in a case control study of sarcoidosis. Am J Respir
Crit Care Med. 2001; 164: 1885-9.

Meyer KC, Raghu G, Baughman RP, Brown KK, Costabel
U, du Bois RM, et al. An official American Thoracic Society
clinical practice guideline: the clinical utility of bronchoal-
veolar lavage cellular analysis in interstitial lung disease.
Am J Respir Crit Care Med. 2012; 185: 1004-14.

de Boer S, Milne DG, Zeng |, Wilsher ML. Does CT scan-
ning predict the likelihood of a positive transbronchial
biopsy in sarcoidosis? Thorax. 2009; 64: 436-9.

Bradley B, Branley HM, Egan JJ, Greaves MS, Hansell
DM, Harrison NK, et al. Interstitial lung disease guideline:
the British Thoracic Society in collaboration with the Tho-
racic Society of Australia and New Zeland and the Irish
Thoracic Society. Thorax. 2008; 63 Suppl 5:v1-58.
Bjermer L, Thunell M, Rosenhall L, Sternberg N. Endo-
bronchial biopsy positive sarcoidosis: relation to bron-
choalveolar lavage and course of disease. Respir Med.
1991; 85: 229-34.

Haimovic A, Sanchez M, Judson MA, PrystowskyS. Sarcoi-
dosis: a comprehensive review and update for the der-
matologist: part Il. Extracutaneous disease. J Am Acad
Dermatol. 2012; 66: 719.e1-10.

Badgwell C, Rosen T. Cutaneous sarcoidosis therapy
updated. J Am Acad Dermatol. 2007; 56: 69-83.
Miller-Quernheim J, Kienast K, Held M, Pfeifer S, Cos-
tabel U. Treatment of chronic sarcoidosis with an aza-
thioprine/prednisolone regimen. Eur Respir J. 1999 14:
1117-22.

Hoitsma E, Faber CG, Drent M, Sharma OP Neurosar-
coidosis: a clinical dilemma. Lancet Neurol 2004; 3:
397-407.

Doty JD, Mazur JE, Judson MA. Treatment of corticoste-
roid-resistant neurosarcoidosis with a short-course cyclo-
phosphamide regimen. Chest. 2003; 124: 2023-6.

Doty JD, Mazur JE, Judson MA. Treatment of sarcoidosis
with infliximab. Chest. 2005; 127:1064-71.

Milman N, Graudal N, Loft A, Mortensen J, Larsen J,
Baslund B. Effect of the TNF-a inhibitor adalimumab in
patients with recalcitrant sarcoidosis: a prospective ob-
servational study using FDG-PET. Clin Respir J. 2012; 6:
238-47.

Erckens RJ, Mostard RL, Wijnen PA, Schouten JS, Drent
M. Adalimumab successful in sarcoidosis patients with re-
fractory chronic non-infectious uveitis. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol. 2012; 250:713-20.

Bachelez H, Senet P Cadranel J, Kaoukhov A, Dubertret
L. The use of tetracyclines for the treatment of sarcoidosis.
Arch Dermatol. 2001; 137: 69-73.

Wasfi Y, Rose C, Murphy J, Silveira L, Grutters J, Inoue
Y, et al. A new tool to assess sarcoidosis severity. Chest.
2006; 129: 1234-45.

31



4
5
=
i
5
a2
2
i
E
2
§
=
5
x
g
.
Z
8
=
z
=
=
&
(i

PERFIL DE SEGURANCA
COMPROVADO™

RAPIDO ALIVIO DE SINTOMAS®
SIMPLIFICA O TRATAMENTOQ®4
APLICACAO UMA VEZ AO DIA®

* Gel & ume marca regialada de LED Phama A5

se* CRIADO PARA VIVER A VIDA com psoriase

Uma solucao simples @

LEO

Referéncias: 1. Kraghale K, Pooled safaly analysis of calopofriol plus befamethasone dipeoplonabe gel for the treatment of psoriasis on the body and scalp. J Eur cad Demaiol venersol. 7014 May:28 Suppl 210-21. 2 Adapiado de: Sichering M, Eicke T, Anger T. Pracficabllity of combined treaiment wih
calcipotriol’betamethasone gel (Davobet® Gel) and impeovement of cuaity of ife in patients with psoriass. JODG J Genman Soc Dermatol 2013; (Pubkshad onl 02-2013 doic 10.1171%/ddg 1202%): 8 p. 3. Lambert J, Hol CW. Vink ). Realiée elecivaness of once-taily calcpoiniol and betamathasona diprapionsia
gel vs. oirment formuiztions in psonasks vulgans: 4- and 12-week iIntedm resuls from the PROYong study. J Eur Acad Dermatol Vanared. 2014 Fab 17 4. Puly L &f al Adherenca y satsiacsion dal pasients y caracterielicas organcapiicas y 08 uso de los ratamientos ipicos utizades para la psonasis. Actas
Dermosiliogr. 2013, hitpoica.cod.org/ {0, 1016].2d.2072. 12005, 5. Daivobet® GEL RCM an/2015,

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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varicela), infegBes da pele bacterianas ou fingicas, infe¢bes parasitarias, manifestac@es da pele relacionadas com tuberculese, dermalite perioral, atrefia da Be;e. estrias airdficas, fragilidade das veias da
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grupo lll e deve ser evitado o tratamento concomitante com oulros esleroides. A aplicagao sob pensos oclusivos deve ser evitada, uma vez que aumenta a absorcao sistémica de corticosteroides. A
aplicagio em dreas extensas de pele lesada, membranas mucosas ou em pregas culdneas deve ser evitada. Efeitos no metabolismo do calcio Devido ao conteudo em calcipotriol, pode ocormer
hipercalcemia se & dose maxima didria (15 g) for excedida. O nsco de hipercalcemia @ minimo quando as recomendaces relativas a ulilizagZo do calcipotriol s30 adotadas. Reacbes adversas locais O
Daivobet® contém um esteroide potente do grupo Il pelo que deve ser evitado o tratamento concomitante com outros esterdides na mesma area. A pele do rosto e genitais & muito sensivel acs
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relatados varios fipos de erupgdo cutinea, como eruf)éﬁo cuténea eritematosa e pustular), acne, sensacio de queimadura na pele, imitacio cutinea e pele seca. Raras: Estrias cutaneas e esfoliacdo
cutanea. Perturbages gerais e alteragdes no local de administragdo Pouco frequentes: Dor no local de aplicac&o (ardor no local de aplicaco esta incluido na dor no local de aplicagao). Raras:Efeito
rebound. Considera-se que as seguintes reagdes adversas estao relacionadas com as classes farmacologicas do calcipofriol e betametasona, respetivamente: Calcipotricl As reagbes adversas incluem
reagao no local da aplicagao, prurido, imitagao da pele, sensagac de queimadura e ?i:ada. pele seca, entema, erupgao cutnea, dermatite, eczema, agravamento da psoriase, reagbes de fotossensibilidade
e hipersensibilidade, induindo casos raros de angioedema e edema facial. Os efeitos sistémicos apds a ulilizacao topica Ipudern aparecer muito raramente, causando hiferﬁalcernia ou hipercalciurnia.
Belametasona (sob a forma de dipropionato} Podem ocorrer reagdes locais apos o uso topico, especialmente durante aplicagdo prolongada, indluinde atrofia da pele, telangiectasia, estrias, foliculite,
hipertricose, dermatite perioral, dermalite de contacto alérgica, despigmentacio e milia coloidal. No tratamento da psoriase com corticosteroides tapicos pode existir o nsco de desenvolver psoriase
pustulosa generalizada. As reagles sistémicas devido a utilizag2o topica de corticostercides s&o raras em adultos, contudo podem ser graves. Pode ocorer supresséo da glandula suprarrenal, cataratas,
infecdes, impacto no controlo metabdlico da diabetes mellitus e aumento da pressao intraocular, especialmente apds tratamento prolongado. As reacfes sistémicas ocomrem mais frequentemente quando
Daivobet® & aplicado sob oclusao (plastico, dobras da pele), quando aplicado em grandes extensdes e durante tratamento prolongado. ﬂmu_a%clﬁc_'mg Nao foram observados novos eventos adversos
nem novas reagoes adversas em 109 adolescentes, com idades compreendidas entre as 12 e 17 anos de idade, com psoriase do couro cabeludo e tratados com Daivobet® gel durante 8 semanas. No
enlanto, devido a dimensdo dos esludos ndo podem ser reliradas conclusdes relalivamente ao perfil de seguranga do Daivobet® gel em adolescentes, am comparagao com adullos. Titular da AIM LEO
Pharma A/S, Industriparken 55 DK-2750 Ballerup, Dinamarca. Data da revisao do texto (11/2015 Medicamento sujeito a receita medica Comparticipado no escalao A (90%), quando mencionada a Lei
n® 6/2010. Para mais informacfes deverd contactar o representante do Titular da AIM em Portugal: LEO Farmacéuticos, Lda. (Linha de Informacdo/Farmacovigilancia - Telef: 217110760).
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RESUMO - Introducéo: Assistiu-se recentemente a um avango significativo no conhecimento da fisiopatologia do penfigéide bolhoso,
tendo sido demonstrado o papel patogénico dos auto-anticorpos anti-BP180 do subtipo IgE. O presente trabalho pretende explicitar os
mecanismos patogénicos dos auto-anticorpos IgE no penfigéide bolhoso e discutir os dados publicados relativos & utilizacéo clinica de
omalizumab no seu tratamento. Material e Métodos: Revisdo de artigos em revistas com indexagéo na Medline/PubMed usando como
termos de pesquisa “omalizumab bullous pemphigoid”. Resultados: Séo revistas e discutidas 9 publicacdes, bem como como artigos
relacionados, quando considerado pertinente. Na maioria dos casos, o omalizumab revelou-se um férmaco eficaz em seguro, sendo
utilizado mais frequentemente como adjuvante a outras terapéuticas imunossupressoras. O papel de biomarcadores como IgE total ou
contagem de eosindfilos na selecéo de doentes ou monitorizagéo do tratamento é ainda desconhecido. Conclusées: A utilizacdo de
omalizumab no tratamento do penfigéide bolhoso é sustentada pela patogenicidade conhecida dos auto-anticorpos IgE especificos. A
experiéncia clinica publicada é escassa, apontando o omalizumab como uma opgdo segura e eficaz no penfigdide bolhoso resisten-
te & corticoterapia/imunossupressdo. Por ndo condicionar imunossupress@o, poderd constituir uma opgdo valiosa no tratamento do
penfigdide bolhoso. SGo necessdrios estudos prospetivos aleatorizados, particularmente se comparativos com prednisolona oral em
monoterapia.

PALAVRAS-CHAVE - Anticorpos Anti-idiotipicos; Anticorpos Monoclonais Humanizados; Imunoglobulina E; Penfigéide Bolhoso;
Omalizumab.

Omalizumab in the Treatment of Bullous Pemphigoid
- State of the Art

ABSTRACT - Introduction: There has been a significant advance in the understanding of the pathophysiology of bullous pemphi-
goid, particularly after demonstrating a pathogenic role for anti-BP180 IgE autoantibodies. Omalizumab is a monoclonal antibody
that blocks free IgE and, in the last years, several cases of omalizumab-treated bullous pemphigoid have been published. This paper
aims to clarify the pathogenic mechanisms of IgE autoantibodies in bullous pemphigoid and to discuss the clinical use of omalizumab
based on the published clinical experience. Methods: Review of published articles in Medline/PubMed indexed journals using "bullous
pemphigoid omalizumab" as search terms. Results: We review and discuss nine publications and related papers, when considered
relevant by authors. In most cases, omalizumab seems to be an effective and safe drug in the treatment of bullous pemphigoid, being
used more often as adjunct to other immunosuppressive agents. The role of biomarkers such as total IgE and eosinophil count in
the selection of patients or treatment monitoring is still unknown. Conclusions: The use of omalizumab for the treatment of bullous
pemphigoid is supported by the thoroughly studied pathogenicity of specific IgE autoantibodies. The published clinical experience is
scarce, pointing omalizumab as a safe and effective option in bullous pemphigoid resistant to corticosteroids/immunosuppression.
Because it is not an immunossupressive drug, omalizumab may be a valuable option in the treatment of bullous pemphigoid. Prospec-
tive randomized trials are warranted, particularly comparative studies with oral prednisolone in monotherapy.
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INTRODUCAO

O penfigéide bolhoso (PB) ¢ uma doenca auto-imune
adquirida especifica de 6rgéo na qual a perda de integri-
dade da jungéo dermo-epidérmica resulta na formagéo
de bolhas e erosées. Esta doenca é mais frequente nos
idosos, sem predomindncia étnica, racial ou de género. O
quadro clinico caracteriza-se inicialmente pela presenca
de prurido e placas urticariformes; posteriormente verifi-
ca-se o surgimento de bolhas tensas preenchidas por li-
quido seroso ou sero-hemdtico que originam erosées apds
a sua rutura.

Jordan et al demonstraram pela primeira vez em biép-
sias cutdneas de PB a deposicéo de IgG e complemento (C3)
na membrana basal, bem como a presenga de autoanticor-
pos anti-membrana basal no soro de individuos com doenca
ativa.! Os principais auto-antigénios alvo destes auto-an-
ticorpos sdo o colagénio tipo XVII (também denominado
COL17, BP180 ou BPAG2) e a proteina BP230. Ambos sdo
componentes dos hemidesmossomas, o primeiro transmem-
branar e o segundo intracitoplasmdtico.? Os anticorpos 1gG
dirigidos ao BP180, mais especificamente ao componen-
te extracelular justa-membranoso NC16A, sdo encarados
como os principais auto-anticorpos efectores nesta doencga,
sendo capazes de induzir separacdo dermo-epidérmica em
modelos animais.®>* Na fisiopatologia do PB, a ligagéo des-
tas IgG ao BP180 expresso pelos queratinécitos da cama-
da basal leva & activagdo do complemento, recrutamento
de células inflamatérias e libertagéo de protéases.>¢ Ocorre
também internalizacdo celular do BP180 mediada pela IgG
anti-BP180 na superficie do queratinécito, com diminuigéo
da coesédo celular.” A desgranulagéo de mastécitos na derme
é o evento celular mais precocemente identificavel na forma-
¢Go da lesdo cutéinea, seguido de infiliracdo por linfécitos e
posteriormente influxo de eosinéfilos e neutréfilos.>¢ O en-
fraquecimento da jungéo dermo-epidérmica e a formagéo
de bolhas tensas dependerd desta cascata inflamatéria de
génese autoimune.’

As fungdes das imunoglobulinas da classe IgE na imuni-
dade contra parasitas e respostas de hipersensibilidade tipo
| séo sobejamente conhecidas.®? Classicamente, é atribuido
um papel preponderante aos auto-anticorpos IgG na fisio-
patologia do PB. Contudo, a importéncia de auto-anticorpos
da classe IgE na regulacdo de fenémenos imunolégicos e no
desenvolvimento de doenca autoimune tem sido destacada
nos Ultimos anos,® nomeadamente na sindrome de Sjdgren,
doenca de Graves, tiroidite de Hashimoto, esclerose multipla
e nefrite lUpica.”’'> Enquanto que nestas entidades a pato-
genicidade dos referidos auto-anticorpos é ainda mal com-
preendida, a relevancia dos auto-anticorpos IgE especificos
na patogénese do PB foi & demonstrada e serd abordada
em seguida.
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O presente trabalho tem como objetivos: a) rever os mais
recentes avancos no conhecimento da fisiopatologia do PB;
b) explicitar os mecanismos patogénicos dos auto-anticorpos
IgE no PB; ¢) discutir os dados publicados relativos & utiliza-
¢@o clinica do anticorpo monoclonal anti-IgE, omalizumab,
no tratamento do PB.

MATERIAL E METODOS

Pesquisa de artigos em revistas com indexagdo na Medli-
ne/PubMed escritos em lingua portuguesa ou inglesa usando
como termos de pesquisa “omalizumab bullous pemphigoid”
d data de 01/09/2015. Procedeu-se a uma revisGo dos re-
sultados obtidos (11 publicacées, 2009-2015). Sempre que
considerado relevante pelos autores, foi realizada andlise e
discussd@o de outros trabalhos, incluindo os mencionados nas
referéncias bibliogréficas dos artigos que resultaram da pes-
quisa.

RESULTADOS

Avuto-anticorpos IgE especificos no PB

No que aos mecanismos patogénicos do PB diz respeito,
a énfase esteve durante vdrias décadas colocada nos auto-
-anticorpos 1gG, apesar de ser hd vérios anos conhecida a
presenca de auto-anticorpos IgE especificos nesta doenca. A
dificuldade de doseamento de auto-anticorpos IgE (ng/ml)
comparativamente com os auto-anticorpos IgG (mg/mL) e o
reconhecido papel dos auto-anticorpos IgG em outras doen-
cas auto-imunes provavelmente contribuiu a pouca atencdo
dispensada ao papel das IgE."¢ A semelhanca dos auto-
-anticorpos IgG anti-BP180, também os auto-anticorpos IgE
tinham como alvo, em 90% dos casos, o mesmo dominio ex-
tracelular nGo-colagenoso da proteina BP180, o NC16A.82!
O nUmero de doentes com PB néo tratados com niveis séricos
elevados de IgE anti-BP180 varia entre 22-79% conforme a
técnica laboratorial utilizada.?0-26

O papel patogénico de auto-anticorpos IgE anti-BP180
foi j@ demonstrado in vivo em dois estudos. No primeiro, em
ratinhos “SCID” (severe combined immunodeficiency) previa-
mente enxertados com pele humana foram injetadas células
de hibridoma produtoras de anticorpos monoclonais do tipo
IgE anti-BP180. Os ratinhos desenvolveram titulos elevados
de IgE anti-BP180, prurido e placas eritematosas, tendo sido
demonstrada histologicamente a presenca de bolhas na pele
enxertada.?? No segundo estudo, IgE purificada do soro de
doentes com PB foi injetada em pele humana previamente en-
xertada em ratinhos nude. Observou-se em 24 h o surgimen-
to de uma placa eritematosa, urticariforme, semelhante & fase
inicial do PB e, histologicamente, verificou-se desgranulagéo
de mastécitos, influxo de linfécitos, eosinédfilos e neutréfilos e
inclusivamente separacdo dermo-epidérmica.'” Ao contrdrio
dos estudos de Liu et al assentes na transferéncia passiva de
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IgG anti-BP180,%* foi pela primeira vez reproduzida nestes
dois estudos a fase clinica mais precoce do PB. Por outro lado,
também em oposicdo com os estudos anteriores, ndo se ob-
servou clinicamente a formacdo espontdnea de bolha tensa
(ocorrendo apenas apés friccdo mecénica da pele afetadal),
dado que parece apontar para a participagéo de outros me-
diadores neste processo.

Patogenia do PB: a contribuicéio dos auto-anticor-
pos IgE

Foram propostos dois mecanismos patogénicos para os
auto-anticorpos IgE no PB.

a) Ligacdo ao recetor FceRI expresso em mastécitos
da derme

Numa fase inicial, o PB caracteriza-se clinicamente por
prurido e placas urticariformes dispersas. Histologicamente
pode observar-se edema da derme e espongiose eosinofilica,
eventos antecedidos pela ativagéo de mastécitos na derme.>¢
Foi demonstrado que os mastécitos na derme se encontram
revestidos de IgE anti-BP180 e que a sua activacdo apenas
ocorre apds ligacdo do respectivo antigénio, NC16A. Foi
também j& demonstrado que o NC16A se encontra disponivel
na derme (por shedding constitucional deste dominio pelos
queratinécitos da camada basal). Assim, os mastécitos reves-
tidos por IgE anti-BP180 presentes em pele lesional serdo ac-
tivados apés ligagdo do dominio NC16A, iniciando-se uma
cascata inflamatéria que inclui libertacdo de histamina, sin-
tese de protéases e quimiocinas; estes mecanismos levardo
ao influxo de eosindfilos e neutréfilos e subsequente enfra-
quecimento da jungdo dermo-epidérmica.’® A eosinofilia no
sangue periférico € um achado laboratorial tipico nos doen-
tes com PB. A contribuicdo especifica dos eosinéfilos para a
fisiopatologia do PB estd ainda por esclarecer, embora haja
evidéncia que sustente a sua contribui¢do para a formagdo
de bolhas por libertacdo de granulos/proteinas téxicas (como
eosinophil-cationic protein e monocyte-chemoattractant pro-
tein) bem como vérias enzimas proteoliticas.?>?> Especula-se
que eosindfilos recrutados para a derme e baséfilos do san-
gue periférico possam também sofrer ativacdo mediada por
IgE anti-BP180, uma vez que também estas células possuem
recetores FcRI na sua superficie.’

b) Ligacdo ao auto-antigénio BP180 presente na
juncdo dermo-epidérmica

Os auto-anticorpos IgE anti-BP180 podem, através da
sua regido varidvel, ligar-se directamente ao seu antigénio na
jungdo dermo-epidérmica. Um estudo in vitro demonstrou em
culturas de queratinécitos humanos que estes auto-anticorpos
eram internalizados apés a sua ligagdo ao dominio NC16A,
ocorrendo libertagéo de citocinas pré-inflamatérias IL-5 e
IL-8, quimiotdxicas para eosindfilos e neutréfilos, respectiva-
mente; um outro estudo demonstrou uma reducéo acentua-
da da presenca de hemidesmossomas em culturas de pele
humana tratadas com IgE anti-BP180.2¢ Estes achados sé@o
semelhantes aos encontrados em estudos in vitro realizados
com IgG anti-BP18077-%°, sugerindo que os auto-anticorpos
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Figura 1 - Os dois mecanismos patogénicos propostos para os auto-
-anticorpos IgE anti-BP180 no PB. Os auto-anticorpos IgE ligam-se &
superficie dos mastécitos cuténeos através do receptor FceRl. O NC16A,
dominio antigénico do BP180, encontra-se livre na derme devido a fe-
némenos de “shedding”. A ligacdo do NCT16A livre a estas IgE leva
a activacdo dos mastécitos com desgranulacé@o e sintese de novo de
mediadores. E despoletada uma cascata imune, recrutando-se células
efectoras adicionais como eosindfilos e neutréfilos, contribuindo para a
destruicdo da zona da membrana basal. As IgE anti-BP180 podem ainda
ligar-se directamente ao antigénio alvo (NC16A) nos queratinécitos da
camada basal, induzindo a internalizacdo dos complexos imunes for-
mados, com consequente diminuigdo da forca adesiva que caracteriza
a juncdo dermo-epidérmica. Estes dois mecanismos podem contribuir
para a inflamagéo e destruicdo da regido da membrana basal com for-
macdo das lesdes cutéineas que caracterizam o PB.

da classe IgE possam também contribuir para a inflamagéo e
fragilidade da jungéo dermo-epidérmica por ligagéo directa
ao seu antigénio especifico.’® A Fig. 1 esquematiza os dois
mecanismos patogénicos propostos para os auto-anticorpos
IgE BP-180 no PB.

E j& claro que IgG e IgE especificos para BP-180 estdao
frequentemente presentes no soro de doentes com PB, e
alguns estudos sugerem que a evolugdo dos niveis séricos
de ambas as classes de imunoglobulinas acompanha a
actividade da doenga.?"2%3! Para além disso, a concentra-
¢éo de IgE total aparenta correlacionar-se com os niveis
de IgE anti-BP180 e com a contagem de eosinéfilos.3? Um
estudo recente constatou que os niveis de IgE anti-BP180
parecem também correlacionar-se com a bullous pemphi-
goid disease area index (BPDAI) for erythema, uma fer-
ramenta proposta recentemente por um painel de peritos
para avaliar de forma objetiva a extenséo de doenga no
PB.333* Segundo Messingham et al, o fenétipo clinico do PB
provavelmente resulta dos efeitos combinados de ambas
as classes de auto-anticorpos e da capacidade de cada
um deles regular a inflamacéo e a ativagdo de células do
sistema imune. Esses autores propdem que a avaliacdo
laboratorial conjunta de ambas as classes na prdtica clini-
ca possa indicar de forma mais fidedigna a gravidade da
doenca e orientar a resposta & terapéutica.’®
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Tabela 1 - Resumo das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos casos publicados de penfigéide bolhoso
tratados com omalizumab.
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858
Sso

70
1 anos, F,
1 ano

78
2 anos, F,
1 ano

76
3 anos, F,
3 anos

76
anos,
4 F 6

meses

86

5 anos, F,

55
anos,
6 F7

meses

28
7 anos,

M, ND

Tratamento
prévio

Resistente a
PDN + AZA +
MIN

Reagravamento

na diminuicéo

de PDN + NIA
+ DOX

Maltiplos
reagravamentos
na diminuicéo

de PDN

Resistente a
plasmaferese,
CYC, AZA

Resistente a

PDN.

Reagravamento
na diminuicéo
de PDN e
depois doenca
resistente a
PDN, AZA e

plasmaferese

Resistente a

PDN + CYC

Resistente a
PDN + DAP +
AZ|l + pulsos de

metilPDN EV

IgE total no inicio
de omalizumab

222 1U/

mlL

1835 1U/

mlL

1181 1U/

mL

287 1U/

mlL

21351U/

mL

582110/

mL

50001U/L

6361U/L

filos

Contagem de
eosiné

elevada
3,4x10%/uL

ndo
elevada
0,12x103%/
uL

elevada
5,4x10%/ul

elevada
1,64x103%/
uL

elevada
1,81x10%/
uL

elevada
17,7x103/
L

ND
eosinofilia
relativa
47%

elevada
11,5x10%/
L

.

terapéutico

Esquema

300mg SC
g2 sem

300mg SC
g6 sem,
g8, qb e
depois g4
sem.

375mg SC
g4 sem

300mg SC
g4 sem

375mg

SC g2
sem (foma

Unica)

375mg SC

g2 sem

300mg
SC g2 sem
(ND)

100mg SC
g2 sem
(3 meses)
e depois
100mg SC
g4 sem (4
meses)

Resposta clinica

Diminuicdo do prurido e na contagem de
bolhas 1 sem apés OMZ. As 16 sem, OMZ
foi interrompido (doente assinfomdtica).
Permaneceu livre de doenca durante 15 sem,
verificando-se reagravamento. Realizou 6
novos ciclos de OMZ, com controlo total
da dermatose. Passados 5 meses, novo
Reagravamento, desta vez refractério a
OMZ.

Desmame de PDN apés 3 meses de OMZ,
que foi descontinuado por motivos de seguro
de satde. Subsequente reagravamento, OMZ

reinstituido com dose ajustada & evolucéo

clinica. Doente assintomdtica hd 20 meses,
mantendo OMZ em monoterapia.

Desmame de PDN apés 2 meses OMZ.
Assinfomética desde entéo.

Auséncia de prurido e de novas bolhas nas
primeiras 24 h. Desmame de PDN e AZA
em 2 anos; 3,5 anos apés inicio de OMZ

e sob dose de manutencéo, recidiva da
doenca, reinstituindo-se PDN e AZA, como
terapéutica adjuvante a OMZ.

Dias depois da primeira toma, exacerbagdo
de DPOC com hospitalizacéo e d/c de OMZ.

1 sem apés OMZ, auséncia de novas bolhas,
reducdo de 30% no BSA e assintomdtica
apés 3 semanas. Desmame de PDN e
AZA. Apés 6 tomas de OMZ, o férmaco foi
descontinuado (seguro de saude) e verificou-
se reagravamento.

Assintomdtico apés 13 tomas de OMZ

Reducéo das bolhas e erosées nos
primeiros dias; assinfomdtico aos 25 dias.
OMZ descontinuado apés 7 meses por
boa resposta clinica e por se encontrar
assintomdtico.

Tempo total de
tratamento com

OoOMZ

24
semanas

20

semanas

52

semanas

168

semanas

Toma
Unica

12

semanas

ND

28

semanas

Avutores

Yu
et al*?

Yu
et al*?

Yu
et al*?

Yu
et al*?

Yu
et al*?

Yu
et al®?

Yalc
et al®®

Dufour
et al**

M = masculino, F = feminino, ND = ndo disponivel, PDN = prednisolona, AZA = azatioprina, MIN = minociclina, NIA = niacinamida, DOX = doxiciclina,
CYC = ciclofosfamida, MMF = micofenolato de mofetil, EV = endovenoso, DAP = dapsona, q = a cada, OMZ = omalizumab, d/c = descontinuado,
mtp = monoterapia, sem = semanas, SC = subcuténeo, BSA = body surface area
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Omalizumab no tratamento do PB: dos mecanis-
mos patogénicos a prdtica clinica

Se é verdade que o conhecimento da fisiopatologia das
dermatoses bolhosas auto-imunes se desenvolveu significati-
vamente nos Ultimos anos, é também verdade que o progres-
so em termos de tratamento foi bastante limitado.

Estudos relativos & utilizacdo clinica de omalizumab em
doentes com asma alérgica grave demonstraram que o trata-
mento rapidamente diminui os niveis circulantes de IgE livres,
diminui a expressao do recetor FceRl na superficie de eosiné-
filos e baséfilos e diminui o nGmero de eosinéfilos no sangue
periférico.?’-%? Experiéncias in vitro mostraram que o omalizu-
mab é capaz de induzir a apoptose de eosinéfilos e diminuir a
producéo de citocinas pré-inflamatérias por linfécitos T.4° Foi
também demonstrada uma redugéo no ndmero de eosinéfilos
teciduais com o uso crénico de omalizumab na asma e rinite
alérgica.*'“2 Na urticéria crénica espontdnea (UCE), pensa-se
que o principal efeito do omalizumab se prenda com reducéo
de atividade do eixo IgE- FceRI-mastécito, aumentando assim
o limiar de atfivag@o dos mastédcitos e reduzindo a sua desgra-
nulacdo. Esta “estabilidade mastocitdria” levard a uma redu-
¢Go da libertagéo de mediadores farmacoldgicos e citocinas
pré-inflamatérias, com diminuigéo das manifestagdes clinicas
e grande eficécia no tratamento da UCE.***

Neste contexto, procedeu-se & andlise e discussdo de
todos os casos de doentes com PB tratados com omalizumab
publicados na literatura & data desta revisGo (vide Material
e Métodos). Os dados foram compilados na Tabela 1. Os
casos 1 a 6 correspondem a doentes tratados num estudo
aberto, ndo controlado, e constituem a maior série de casos
publicada.* Os casos 7 e 8 correspondem a doentes trata-
dos individualmente em outros centros.*¢*” Como particulari-
dades clinicas a salientar, destaque para as co-morbilidades
destes doentes (osteoporose para os casos 1, 2 e 3, psicose
dos corticoides para o caso 4 e DPOC para o caso 5); todos
os doentes eram adultos, & excecdo do caso 8.

Laboratorialmente, os pardmetros consistentemente ava-
liados foram a IgE total prévia ao inicio de omalizumab e a
contagem de eosinéfilos no sangue periférico. Todos os casos
apresentavam IgE total elevada previamente ao inicio de oma-
lizumab. Todos os casos & excecdo do caso 2 apresentavam
eosinofilia periférica absoluta antes do inicio do tratamento;
no caso 7, hé referéncia apenas a eosinofilia relativa, néo es-
tando disponivel o valor absoluto de contagem de eosinéfilos.

Em todos os casos com excegéo do 7, é mencionada a uti-
lizagdo do normograma de cdlculo de dose de omalizumab
criado para a asma (com base no peso do doente e IgE total).
Na Tabela 1 sdo também descritas o esquema terapéutico/
posologia utilizados e a evolucdo clinica de cada caso.

DISCUSSAO

O PB é uma doenca que, na auséncia de tratamento,
pode evoluir ao longo de vérios anos de forma crénico-reci-
divante.? Feliciani C et al publicaram em 2015 um consenso
para o tratamento do PB, resultado de uma discusséo de pe-
ritos em colaborag@o com o Férum Europeu de Dermatologia
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(European Dermatology Forum) e com a Academia Europeia
de Dermatologia e Venereologia (European Academy of Der-
matology and Venereology). Neste, é referido que os trés
principais objectivos do tratamento devem ser: a) controlar a
dermatose, o prurido, e reduzir o risco de recorréncia; b) me-
lhorar a qualidade de vida dos doentes; c) evitar efeitos ad-
versos da medicagdo.*’ Deste modo, é fundamental a escolha
de uma terapéutica primdria, tépica ou sistémica, realizagdo
de tratamentos locais adequados e o envolvimento de toda
uma equipa prestadora de cuidados (dermatologista, médico
de familia/outros especialistas, enfermeiros, cuidados domi-
ciligrios, familia, etc.). O tratamento farmacolégico baseia-se
na utilizacdo de corticosteroides, eventualmente em conju-
gacdo com farmacos que possuam um efeito “poupador de
corticéides” ou outros férmacos imunomoduladores. Dado o
cardcter frequentemente crénico do PB, os efeitos adversos do
uso destas terapéuticas a longo prazo ndo é menosprezdvel,
particularmente em populacdes idosas frequentemente plu-
rimedicadas e com multiplas comorbilidades. A abordagem
terapéutica sugerida neste consenso encontra-se resumida na
Tabela 2.4°

Relativamente aos doentes tratados com omalizumab,
realca-se que os casos 1, 4, 5, 6, 7 e 8 se tratavam de PB re-
sistentes & corticoterapia sistémica e os casos 2 e 3 cursavam
com recidiva rdpida durante o desmame de corticoterapia sis-
témica. Podemos, assim, afirmar que se tratavam de PB de “di-
ficil tratamento”. Avaliando a resposta clinica, os casos 1, 4,
5, 6 e 8 tiveram uma resposta clinica répida (dias a semanas)
ao omalizumab, havendo referéncia a diminuigéo do prurido
e das placas eritematosas e & cessacdo de aparecimento de
novas bolhas. Nos casos 2 e 3, o inicio de omalizumab levou
ao controlo da dermatose em 3 e 2 meses, respectivamente.
No caso 7 néo é possivel pela descricdo realizada avaliar
a rapidez da resposta clinica. Pela andlise destes casos, as
respostas clinicas ao omalizumab parecem ser globalmente
muito rdpidas. Se pretendermos avaliar quanto tempo foi ne-
cessdrio para se obter uma resposta completa (doente as-
sinfomdtico) apds o inicio de omalizumab, concluimos que
foram 4 meses no caso 1, 3 meses no caso 6 e 1 més no caso
8. Nos restantes casos, a informacéo fornecida néo permite
tirar conclusées. E importante saber que, pela leitura do texto,
apenas o caso 1 se trata de uma doente tratada em mono-
terapia; os casos 2, 4 e 6 foram tratados concomitantemente
com a combinacdo prednisolona+azatioprina e o caso 3 foi
tratado concomitantemente com prednisolona, terapéuticas
|@ previamente instituidas &s quais foi acrescentado omalizu-
mab. Nos casos 5, 7 e 8, a informacdo disponibilizada ndo
permite concluir com exactiddo acerca da utilizagdo de oma-
lizumab em monoterapia versus concomitantemente a outros
farmacos.

Qual a duracdo necessdria de tratamento com omali-
zumab no PB e quando serd possivel suspender o farmaco?
Essas duvidas s@o transversais no tratamento do PB, indepen-
dentemente do férmaco utilizado. No caso da corticoterapia
sistémica para o tratamento de PB extenso, as recomenda-
¢des para o mais baixo risco de recidiva (nivel de evidéncia

37



Revista SPDV 74(1): Pedro Mendes-Bastos, Daniela Cunha, Jorge Cardoso; Omalizumab e penfigéide bolhoso.

Artigo de Revisdo

Tabela 2 - Recomendacgdes para o tratamento do penfigéide bolhoso segundo o consenso conjunto
European Dermatology Forum/European Academy of Dermatology and Venereology (2015)4°

DOENCA LOCALIZADA/LIMITADA COM ACTIVIDADE MODERADA

Primeira escolha:

* Corticosterdides tépicos do grupo 1 em todo o tegumento, excepto a face (1, validada)
* Corticosteréides tépicos do grupo 1 apenas em pele lesional (3, ndo validada)

Segunda escolha:
* Corticosteréides orais (1, validada para prednisolona)
e Tetraciclina + nicotinamida (2, ndo validada)
* Dapsona, sulfonamidas (3, néo validada)

* Imunomoduladores tépicos (ex: tacrolimus) (4, ndo validada)

DOENCA GENERALIZADA

Primeira escolhaq, terapéutica priméria

* Corticosterdides tépicos do grupo 1 em todo o tegumento, excepto a face (1, validada)

* Corticosteréides orais (1, validada para prednisolona)

Segunda escolha, terapéutica adjuvante (combinacéo ou introdugéio posterior de)

*  Azatioprina (1, ndo validada)

*  Micofenolato de mofetil (1, ndo validada)

e Tetracilina + nicotinamida (2, ndo validada)
*  Metotrexato (3, néo validada)

e Clorambucil (3, néo validada)

Terceira escolha, terapéutica adjuvante (combinacéo ou introducéo posterior de)

* Rituximab (4, ndo validada)

e Omalizumab (4, néo validada)

* Imunoglobulinas intravenosas (3, ndo validada)
* Imunoadsorcdo (4, néo validada)

e Plasmaferese (1, néo validada)

* Ciclofosfamida (3, nédo validada)

Chave de qualidade de evidéncia: (1) estudo prospectivo aleatorizado multicéntrico ou de um Unico centro. Se a intervencdo demonstrou ser eficaz e néo foi contrariada
por outros estudos, o seu uso é considerado validado; (2) estudo prospectivo aleatorizado de um Unico centro (se considerado de baixa qualidade metodolégica), estudo
multicéntrico retrospectivo; (3) série de casos, estudo retrospectivo de um Unico centro; (4) relatos de casos; (5) opinido de peritos.

1, validada) apontam para uma duracéo total de 12 meses
de tratamento (4 meses de “fase de consolidagéo” e 8 meses
de “fase de manutengdo”).*->! Quanto & utilizagdo de outros
férmacos sistémicos em doentes com PB, ndo existe evidéncia
que sustente recomendacdes quanto a doses ou duragdo de
tratamento.*’ Metz et al demonstraram que o retratamento
com omalizumab de doentes com urticaria crénica espon-
tanea (UCE) apés suspensdo do farmaco resulta novamente
numa remissdo rdpida dos sintomas.? No caso 1, a suspen-
s@o de omalizumab e posterior retratamento apés exacerba-
¢@o cursou com inefic4cia do fdrmaco. Nos casos 2 e 8, a
reintroducdo de omalizumab cursou com boa resposta clinica
e controlo da dermatose no curso do seguimento. No caso 4,
apds controlo da dermatose numa fase inicial, a doenca reci-
divou passados 3,5 anos de terapéutica continua com omali-
zumab, tendo sido novamente necessdrios imunossupressores
para o controlo da dermatose, mantendo omalizumab. A
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utilizag@o continua versus intermitente de omalizumab no PB
deverd ser alvo de estudos futuros.

Em 2012, foi publicado pelo International Pemphigoid
Comittee um consenso de definicdes sobre a avaliacdo da
actividade da doenga assim como um instrumento de me-
di¢do da extens@o da doenca (BPDAI), ainda néo validado.
Devem ser feito esforcos no sentido da validacéo desta escala
e na adogdo generalizada das defini¢des sobre a avaliagdo
da atividade da doenca de forma a que futuros estudos sobre
terapéutica farmacolégica no PB possam ser mais conclusivos
e comparados entre si.

O significado clinico dos valores laboratoriais elevados
da IgE total prévia ao inicio de omalizumab e da contagem
de eosinéfilos no PB sdo desconhecidos. Com base nos 5
casos reportados (casos 1, 5, 6 e 8) nos quais se verificou
um paralelismo entre a evolucdo clinica e a normalizagao da
contagem de eosindfilos no sangue periférico,** é legitimo
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especular acerca da possibilidade de utilizar este par@me-
tro como biomarcador da resposta ao omalizumab no curso
do tratamento. A utilizagéo de terapéutica intermitente com
omalizumab impossibilita a utilizacdo dos niveis séricos de IgE
total como marcador de actividade da doenga uma vez que
os complexos omalizumab-IgE tém uma semivida prolongada
em circulag@o e tanto a IgE livre como estes complexos biolo-
gicamente inactivos sdo medidos pelas técnicas standard de
doseamento de IgE total.>®* Nos casos 1, 5, 6 e 8, a melhoria
clinica foi bastante mais rédpida que a diminuicdo de auto-an-
ticorpos circulantes do tipo IgG, que diminuiram gradualmen-
te ao longo de vdrios meses,**¢ reforcando a nogé@o de que os
niveis de auto-anticorpos IgG ndo acompanha temporalmen-
te a melhoria clinica de forma imediata. O desconhecimen-
to acerca de cada um destes biomarcadores no tratamento
do PB com omalizumab (ou outros fdrmacos) tem motivado
trabalhos recentes. Ma et al procederam & andlise de vérios
parémetros clinicos e laboratoriais num grupo de 41 doentes
com PB, verificando-se niveis significativamente mais eleva-
dos de IgG anti-BP180 nos doentes com IgE anti-BP180 do
que nos doentes seronegativos para IgE anti-BP180. Também
néo foi encontrada neste estudo associacdo entre a presencga
ou niveis de IgE anti-BP180 e parémetros como extenséo da
dermatose, tempo decorrido até remiss@o ou dose necessdria
de prednisona até controlo da dermatose. Ma et al também
ndo demonstraram correlagé@o positiva entre presenca ou ni-
veis de IgE anti-BP180/230 e eosinofilia periférica.?® Por outro
lado, Kalowska et al conduziram um estudo em 77 doentes
com PB demonstrando correlacdo com significéincia estatisti-
ca entre a extens@o da dermatose avaliada por body surface
area (BSA) e os niveis de IgG anti-BP180, IgE anti-BP180 e IgE
total. Mais do que isso, os autores demonstram envolvimento
cutdneo mais extenso dos doentes com presenca simultdnea
de IgG e IgE anti-BP180 quando comparados com aqueles
que possuem apenas IgG anti-BP180. Karlowska et al espe-
culam que a coexisténcia de auto-anticorpos antiBP180 das
duas classes no mesmo doente pode contribuir para quadros
clinicos de PB mais extensos na apresentacéo clinica.??
Quanto & seguranca, o omalizumab é genericamente
considerado um farmaco seguro. Os dados mais robustos
provém da utilizagéo de omalizumab nos doentes com asma.
Os estudos contra placebo na asma apontam reacgées de
hipersensibilidade ao farmaco incluindo anafilaxia (0,1% dos
doentes) como o Unico efeito adverso com relevancia estatis-
tica.>*% Uma meta-andlise indica que o nUmero de doentes
que referem efeitos adversos sdo semelhantes em ambos os
bracos grupos de tratamento (omalizumab versus placebo), e
que a incidéncia de efeitos adversos graves foi ligeiramente
inferior no grupo tratado com omalizumab.3¢ Nos estudos de
seguranga de omalizumab no tratamento da UCE, o perfil de
seguranca foi equivalente ao placebo e, na prética clinica,
ndo hé referéncia a casos de anafilaxia.’”*® Nos casos clinicos
de PB tratados com omalizumab, os efeitos adversos referidos
foram: exacerbag@o da DPOC na doente 5, tendo o pneumo-
logista assistente atribuido essa exacerbacdo & reducéo da
corticoterapia sistémica e ndo ao omalizumab; epigastralgia
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e elevagao ligeira dosenzimas hepdticos na doente 6 (aspar-
tato aminotransferase 41U/L e alanino aminotransferase 63
U/L, que normalizaram apés reducdo de azatioprina conco-
mitante de 100 para 50mg/dia)* (Tabela 1). Na série de Yu
et al, um auto-injector de adrenalina foi fornecido a todos os
doentes de PB tratados com omalizumab** uma vez que ndo
é ainda claro qual o risco de anafilaxia nestes doentes. A utili-
zagdo de omalizumab ndo aumenta o risco de reactivacéo de
tuberculose latente, pelo que ndo estd recomendada a reali-
zagdo de rastreio antes do inicio da terapéutica. Ao contrdrio
dos farmacos imunossupressores “de largo espectro” como
prednisolona, micofenolato de mofetil, metotrexato, azatio-
prina e ciclofosfamida, o omalizumab néo é imunossupressor,
podendo esta constituir a sua grande vantagem. A inativacdo
especifica das IgE livres permite que o seu perfil de seguranca
no PB seja provavelmente superior, tanto aos farmacos refe-
ridos, como ao rituximab, anticorpo monoclonal com especi-
ficidade anti-CD20 e também causador de imunossupresséo
profunda.

CONCLUSOES

Dados os mais recentes avancos no entendimento da fisio-
patologia do PB, a utilizagdo de omalizumab no tratamento
do PB assenta em dados cientificos consistentes. No entanto,
a experiéncia clinica publicada é escassa e as descricdes dos
casos ndo permitem avaliar de uma forma totalmente obje-
tiva a resposta & terapéutica. A qualidade da evidéncia dis-
ponivel para suportar a sua utilizagdo clinica é questionavel
(4 — relatos de casos). No entanto, numa andlise preliminar,
o omalizumab parece ser uma opgdo terapéutica segura e
eficaz, utilizado na maioria dos casos descritos concomitante-
mente com prednisolona ou com a combinacéo prednisolo-
na/azatioprina. Em situagdes de dificil controlo da dermatose,
poderd constituir uma opg¢do ndo-imunossupressora interes-
sante. Conclui-se que, atualmente, a utilizagdo clinica de
omalizumab no tratamento do PB pode ser considerada em
casos de resisténcia & corticoterapia/imunossupressdo e/ou
presenga de contra-indicacdes para corticoterapia/imunossu-
presséo. E desejével um estudo aleatorizado prospectivo que
avalie a seguranca e a eficdcia de omalizumab em monote-
rapia versus prednisolona oral, o actual gold standard no tra-
tamento do PB extenso; estudos futuros devem apoiar-se em
metodologias objectivas de avalia¢do clinica da actividade da
doenca (ex: BPDAI), bem como detalhar a evolugéo laborato-
rial durante o periodo de estudo. A relacdo custo-eficacia da
utilizagéo de omalizumab no tratamento do PB é desconheci-
da e deve de igual forma merecer atencdo no futuro préximo.

PONTOS-CHAVE SOBRE OMALIZUMAB NO TRATA-

MENTO DO PENFIGOIDE BOLHOSO

1. Uma base sélida de mecanismos fisiopatolégicos recen-
temente conhecidos (patogenicidade dos auto-anticorpos
IgE anti-BP180) sustenta a sua utilizagéo na prdtica clini-
ca;

2. Escassa experiéncia clinica publicada na literatura, qua-
lidade de evidéncia 4 (relatos de casos); auséncia de
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utilizacdo de instrumentos objetivos de extensdo da doen-
ca e resposta & terapéutica dificulta a interpretacdo de re-
sultados;

. O papel de biomarcadores — IgE sérica total, auto-anti-
corpos IgG especificos, auto-anticorpos IgE especificos e
contagem de eosinéfilos — na sele¢do de doentes e moni-
torizacdo de resposta terapéutica ao omalizumab é ainda
desconhecido;

. Perfil de seguranga aparentemente favordvel, em particu-
lar se comparado com outras terapéuticas preconizadas
para o tratamento do PB;

. Relag@o custo-eficacia ainda ndo determinada;

. Neste momento, a experiéncia clinica publicada permite
concluir que a utilizacdo clinica de omalizumab deve ser
ponderada caso a caso, particularmente no penfigéide
bolhoso resistente & corticoterapia/imunossupresséo ou e/
ou na presenca de contra-indicagdes para corticoterapia/
imunossupressdo;

. Estudos prospectivos aleatorizados de seguranca e eficé-
cia s@o necessdrios; de particular interesse, estudos com-
parativos com prednisolona oral em monoterapia.
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RESUMO - Introducgéo: As feridas sGo um problema de satde puiblica, com forte impacto na qualidade de vida. Consideram-
-se crénicas as que evoluem durante mais de seis semanas. As feridas crénicas mais frequentes s@o as de pressdo, as vasculares
e as de origem diabética, sendo as venosas cerca de 80% das vasculares. O presente estudo tem como objetivo caracterizar as
feridas crénicas dos doentes da drea de influéncia do Agrupamento de Centros de Satude do Pinhal Litoral (ACeS PL). Material
e Métodos: Trata-se de um estudo descritivo, com uma componente analitica, e transversal, com uma amostra de conveniéncia
constituida pelos doentes com ferida crénica, identificados pelos profissionais de enfermagem, quer no domicilio, quer nas salas
de tratamento dos centros de satde. Resultados: A prevaléncia de feridas crénicas na populagéo estudada é 0,84/1000, sendo
1,01/1000 no sexo masculino e 0,69/1000 no feminino (p < 0,05). Os doentes com mais de 80 anos apresentam uma prevalén-
cia de 5,68/1000, que é mais elevada relativamente aos mais novos (p < 0,05). Em relacdo ao tipo de feridas, as de causa vascu-
lar sGo as mais frequentes (36%) e, destas, 77,7% sdo de origem venosa. Discuss@o e Concluséo: A taxa de prevaléncia de ferida
crénica é ligeiramente inferior & encontrada noutros estudos que utilizam a mesma metodologia, sendo mais elevada nos homens
e nas idades mais avancadas. Considera-se excessiva a proporcéo de Ulceras de press@o das categorias Il e IV, verificando-se
algumas inconformidades no diagnéstico e tratamento das mesmas. Por isso, foi sugerida a criagéo de um grupo multidisciplinar
de consultadoria e formacdo em feridas no servico de sadde.

PALAVRAS-CHAVE - Doenca Crénica; Ferimentos e Lesdes, Portugal; Prevaléncia.

Characteristics and Prevalence of Chronic Wounds in
Primary Health Care

ABSTRACT - Introduction: Wounds are a public health problem, with a strong impact on quality of life. They can be classified as
chronic when they last more than six weeks. According to their origin, the most frequent are chronic pressure wounds, diabetic and
vascular (arterial or venous) ulcers. A venous cause is found in about 80% of vascular wounds. This study aims to characterize chro-
nic wounds from patients of ACeS PL area. Methods: This is a descriptive cross-sectional study, with an analytical component, using
a convenience sample consisting of patients with chronic wounds, identified by nursing professionals, either at home or in primary
care treatment rooms. Results: The prevalence of chronic wounds in the studied population is 0.84/1000, 1.1/1000 in men and
0.69/1000 in women (p < 0.05). Patients over 80 years of age have a prevalence of 5.68/1000, which is higher when compared
to younger individuals (p < 0.05). Regarding their type, vascular wounds are the most common (36%) and of these, 77.7% have
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venous origin. Discussion and Conclusion: The prevalence of chronic wound is slightly lower than that found in other studies using
the same methodology and is higher in men and in older ages. We found an excessive proportion of pressure ulcers of categories
Il and IV, verifying some nonconformity in their diagnosis and treatment. Hence, we suggest the creation of a wound consultancy

and a multidisciplinary training group in the health service.

KEY-WORDS - Chronic Disease; Prevalence, Portugal; Wounds and Injuries.

INTRODUCAO

As feridas, o seu tratamento e evolugéo séo uma preocu-
pagéo constante da humanidade desde tempos remotos, re-
conhecendo-se uma evolucdo constante nos seus métodos de
diagnéstico e tratamento.! Classificam-se em agudas e cré-
nicas, sendo crénicas aquelas que necessitam de tratamento
depois de seis semanas do seu aparecimento.?

A etiologia da ferida crénica é multifatorial, sendo as cau-
sas mais comuns: i) vascular: venosa, arterial ou mista; ii)
pressdo; iii) neuropdticas: diabetes, hanseniase e alcoolismo;
iv) infeto-contagiosas: erisipela, leishmaniose, tuberculose; v)
sistémicas.®* Verifica-se, no entanto, que se encontram as-
sociadas & hipertenséo arterial, obesidade, diabetes mellitus,
dislipidémia e a sindrome metabdlica.*®

As feridas crénicas mais frequentes sdo as Ulceras de
press@o, as Ulceras vasculares e as Ulceras de origem diabé-
tica. Dentro das vasculares, as venosas séo o subtipo mais
comum, responsdveis por cerca de 80-90% das feridas que
afetam os membros inferiores. Sdo, também conhecidas por
Ulceras de perna ou das extremidades.®”

Na presenca de uma ferida, o diagnéstico diferencial as-
sume um papel decisivo no tratamento e progndstico.® Para
além da participagéo de uma equipa multidisciplinar, po-
derd ser necessdria a utilizacdo de meios complementares
de diagndstico.? No caso das Ulceras venosas, é importante
o contributo do ecodoppler dos membros inferiores, e nas
Ulceras arteriais o doppler manual, para a objetivacdo do
indice de presséo tornozelo/brago (IPTB).'0™

A terapia compressiva, recomendada no tratamento das
Ulceras venosas, tem taxa de cicatrizagdo superior quando
comparado com a ndo-compress@o. No entanto, apresenta
contra-indicagées de utilizacdo, entre as quais as Ulceras de
causa arterial.’®

Por outro lado, a infecdo é um problema frequente nas fe-
ridas podendo atrasar a cicatrizagdo. Os antibidticos, sé por
si, ndo s@o suficientes para o seu tratamento e ndo hé evidén-
cia da sua utilidade no tratamento profildtico ou de roting,
uma vez que as feridas t&m uma flora mista que muda ao
longo do tempo.'? No caso de existirem critérios clinicos de
infecdo, a antibioterapia sistémica deve ser ponderada con-
juntamente com os resultados do exame microbiolégico,'?13
revelando-se de grande importancia o treino dos profissio-
nais para a detecdo dos sinais clinicos de infe¢do'? e de um
juizo clinico ponderado.

Na populacéo idosa, em que a prevaléncia de feridas é
elevada,™ a redug@o da capacidade regenerativa da pele e
da imunoproteg@o potenciam o risco do aparecimento desta
patologia, fazendo com que os cuidados diferenciados,
nesta faixa etdria, sejam considerados uma prioridade pelos
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profissionais de sadde e pelos cuidadores.'®

A ferida crénica é um problema de sadde publica, com
forte impacto na vida de cerca de 4 milhdes de europeus
que desenvolvem cada ano uma ferida.'® A sua prevalén-
cia é varidvel, apontando os estudos realizados em doen-
tes no ambulatério para valores entre 1,0% e 9,18% da
populagéo.'”-?° Nos dois primeiros estudos realizados no
Reino Unido a prevaléncia encontrada foi de 1,4/mil?'e
1,8/mil habitantes.??

Em Portugal, num estudo realizado por Furtado,® no
dmbito do centro de sadde, a prevaléncia foi de 0,42%.
Noutro estudo relativo a Glceras da perna, foi encontrada
uma prevaléncia de 0,14%, sendo 80% de origem venosa,
5% de origem arterial e 15% mistas.'* No distrito de Leiria,
no total dos doentes que frequentaram os Cuidados de
Saude Primdrios, verificou-se uma taxa de prevaléncia de
feridas de 31,6%, sendo 52,4% relativas a utentes do sexo
masculino.®

Na drea de influéncia do Agrupamento de Centros de
Satde do Pinhal Litoral (ACeS PL) ainda néo foi possivel co-
Iher informacdo sobre a prevaléncia de ferida crénica. Este
ACeS, com 265233 utentes inscritos em abril de 2015, en-
globa os centros de satde dos concelhos de Leiria, Batalha,
Marinha Grande, Porto de Més e Pombal.

O presente estudo tem como objetivo caracterizar as
feridas crénicas dos doentes da drea de influéncia do
ACeS PL e calcular a sua prevaléncia.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, com uma componente
analitica, transversal, tendo a colheita de dados decorrido
de 13 de abril a 8 de maio de 2015. E constituido por uma
amostra de conveniéncia que inclui os doentes com ferida
crénica, identificados pelos profissionais de enfermagem.
A colheita de dados foi realizada através da aplicagéo de
um questiondrio, pelos referidos profissionais, aos doen-
tes identificados quer no domicilio quer nas salas de tra-
tamento das unidades de satdde. O questionério utilizado
foi adaptado? do instrumento de avaliacdo de feridas da
Sociedade Portuguesa de Feridas (ELCOS), com a devida
autorizagdo, e foi disponibilizado a todos os profissionais
de enfermagem do ACeS PL através de uma plataforma
informdtica, garantindo-se os critérios de confidencialida-
de e anonimato. Da utilizacdo do questiondrio, colheu-se
informacdo sobre idade, sexo, drea de residéncia, fatores
de risco para ferida, numero de feridas e respetiva loca-
lizacdo e classificacgo NPUAP/EPUAP/PPPIA,? bem como
referente & utilizagdo de antibidticos. Para a localizagdo
das feridas foram consideradas quinze opcdes.®
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O consentimento informado e esclarecido foi solicitado
a todos os participantes no estudo. Nas situagdes em que
os doentes ndo o podiam fazer, o mesmo foi solicitado ao
cuidador.

Para determinagéo da prevaléncia de feridas crénicas
utilizou-se como denominador a populagdo inscrita nas
unidades funcionais do ACe$S PL.

Considerou-se Ulcera crénica, aquela que estava em
tratamento h& mais de 6 semanas.?

Para a andlise estatistica dos dados utilizou a aplicagdo
SPSS 23®. Para validagéo estatistica recorreu-se ao teste
Qui-quadrado (x?), para o nivel de significédncia a = 0,05,
com um intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

Prevaléncia

Foram identificados 224 doentes com ferida crénica.
A média de idades encontrada foi 73,5 anos (= 14,1),
sendo 42,9% doentes do sexo feminino e 57,1% do sexo
masculino.

A prevaléncia de doentes com ferida crénica na po-
pulacéo estudada foi de 0,84 por mil utentes (Tabela 1).
A prevaléncia é superior nos homens (1,01/1000) em
relacdo as mulheres (0,69/1000), sendo essa diferenca
estatisticamente significativa (p < 0,05). A prevaléncia é
superior no grupo etdrio =80 anos e dentro deste grupo é
também maior nos homens (6,95/1000) que nas mulheres
(4,93/1000) (Tabela 1), sendo esta diferenca significativa
(p < 0,05).

A dimensdo média das feridas era de 13,4 cm? (=
21,9). Os profissionais consideraram que 23,7% (n = 53)
dos doentes tinham feridas profundas (locas).

Artigo Original

propor¢do é de 25,0%. Considerando a idade dos doentes
nédo se encontrou diferenca na duragéo das feridas (Tabela 2).

Tabela 2 - Duracgdo das feridas segundo o sexo e o
grupo etdario.

DURACAO EM ANOS

SEXO < 1.4 >5

Feminine 72(75,0%) | 20(20,8%) | 4(4,2%)

Wisrad 67(52,3%) | 39(30,5%) | 22(17,2%) | ¥114:5
asculino (52,3% (30,5%) (17,2%) p<0,01
Total 139(62,1%) | 59(26,3%) | 26(11,6%)
GRUPO ETARIO <1 1-4 =5

<60 20(52,6%) | 12(31,6%) | 6(15,8%)

60-69 21(65,6%) | 6(188%) | 50156%) | , . o
70-79 34(54,8%) | 2133,9%) | 701,3%) | P73
>80 64(69,6%) | 20(21,7%) | 8(8,7%)

Taite] 139(62,1%) | 59(26,3%) | 26(11,6%)
Etiologia

Relativamente ao método de diagndstico, foi possivel
identificad-lo em 89,7% dos doentes. Em 77,2% (n = 173)
foi através de critérios clinicos [148 por médicos e 25 por

Tabela 1 - Taxa de doentes com ferida crénica por mil utentes e por grupo etdrio

GRUPO ETARIO MULHERES HOMENS TOTAL
Anos n Utentes Tx N Utentes Tx n Tx
<60 10 98429 0,10 28 94983 0,29 38 0,20
60-69 12 16475 0,73 20 14633 1,37 32 1,03 2:10,02
70-79 24 13463 1,78 38 11063 3,43 62 2,53 p<0,05
=80 50 10147 4,93 42 6040 6,95 92 5,68
Total 96 138514 0,69 128 126719 1,01 224 0,84

n: nimero de utentes com ferida; Tx: prevaléncia por mil utentes; Utentes: n°® de utentes inscritos no grupo etério

Duracéo das feridas

Relativamente ao tempo de evolugéo das feridas, consta-
tou-se que a duragdo média era de 2,4 (= 6,2) anos. Tinham
uma evolucdo inferior a 1 ano 62,1% e superior ou igual a 5
anos 11,6% (Tabela 2).

Considerando a evolucédo segundo o sexo, verificou-se que
a duragéo das feridas é superior no sexo masculino (p < 0,01),
sendo que 47,7% das feridas no sexo masculino t8m mais de
um ano de evolucdo, enquanto que no sexo feminino essa

enfermeiros] e 11,2% (n = 25) através do IPTB. Apenas em
2 casos houve recurso a ecodoppler.

No que respeita & etiologia das feridas (Fig. 1), foi possivel
identificar uma causa subjacente em 80% das situacdes. Se-
gundo os critérios e a informagéo do profissional de enferma-
gem, foram consideradas de origem vascular 36%, presséo
31%, diabéticas neuropdticas 5% e infeciosas 8% das feridas.
No que concerne as feridas de origem vascular, 77,7% eram
de origem venosa, 7,1% arterial e 15,2% mistas.
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= Infeciosas = Desconhecida

Figura 1 - Etiologia das feridas crénicas.

Ulceras de presséo

Foram identificadas 96 Ulceras de presséo em 51
doentes, a que corresponde uma média de 1,9 Ulceras por
doente. Destas, 62 foram classificadas segundo os crité-
rios NPUAP/EPUAP?4, sendo as mais frequentes as da Ca-
tegoria lll (60%) seguidas da Categoria IV (22%) (Fig. 2).

Localizagéo

No que se refere & localizagéo das feridas, verificou-se
que a perna era o local mais frequente (42,3%), seguida do
pé (23,3%), nddega (7,4%) e anca (5,6%), ou seja, mais de
80% das feridas localizavam-se nos membros inferiores.
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Figura 3 - Anfecedentes patolégicos/fatores de risco (n°).
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Figura 2 - Classificacdo das Glceras de pressdo segundo a categoria.

Antecedentes patolégicos e fatores de risco

Em relagdo aos antecedentes patoldgicos, os mais fre-
quentemente identificados foram a insuficiéncia venosa,
seguida da hipertensdo arterial, histéria prévia de Ulcera,
diabetes, sedentarismo, dislipidémia, obesidade e imobi-
lidade (Fig. 3).

Relativamente & mobilidade do doente, verificou-se
que 20,1% (n = 45) se encontravam acamados, 10,3% (n
= 23) se deslocavam em cadeira de rodas, 23,2% (n = 52)
andavam com ajuda e 46,4% (n=104) livremente. Quan-
do se relacionou a mobilidade com o grupo etdrio verifi-
cou-se que a mobilidade é sensivel a idade (p < 0,01),
ficando comprometida com a progresséo etdria.

Quando questionados sobre a presenca de dor, 48,2%

(n = 108) dos doentes admitiram a sua presenca e 30%
(n = 32) classificaram-na como ligeira, 49% (n = 53)
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Figura 4 - Apésitos utilizados.

moderada, 19% (n = 21) intensa e apenas 2% (n = 2)
como mdxima. Essa dor era constante em 8,3%, intermi-
tente em 50% e ocasional em 41,7%.

Tinham sido referenciados a especialistas 46,4% (n =
104) dos doentes, sendo a especialidade de cirurgia vas-
cular a mais solicitada (41,3%), seguida da cirurgia geral
(30,8%) e da dermatologia (13,5%).

Prestacéo de cuidados

Na semana anterior & realizacdo da presente investi-
gacéo, a maioria dos doentes (63,4%) tinha sido tratada
nas unidades de sadde, 36,2% no domicilio e apenas 1
doente em internamento hospitalar. O prestador de cuida-
dos “chave” durante essa semana foi o mesmo profissio-
nal de enfermagem em 72,8% das situagdes.

Na 0ltima semana o nimero médio de tratamentos
efetuados por doente foi de 2,6 (= 1,1), com uma moda
de 2. Nas duas Ultimas semanas esses tratamentos foram
feitos, em média por 1,9 (= 1,0) enfermeiros. A duracéo
média de cada tratamento foi de 20,4 (x 10,5) minutos.
Nas situacdes em que a equipa teve que prestar os cuida-
dos no domicilio, o tempo gasto na deslocacdo foi de 19,5
(£ 9,7) minutos.

As unidades de satde do ACeS PL disponibilizam algi-
natos, hidrofibras, hidrocoloides, pensos de carvéo, pen-
sos impregnados e poliuretanos/espumas. Verificou-se
que as hidrofibras eram os mais utilizados (25%), seguido
dos poliuretanos/espumas (21%) (Fig. 4).

Foram utilizados apésitos com prata (alginato de cdlcio
com prata, carvdo ativado com prata e hidrofibras com
prata) em 42,9% dos doentes

A terapia compressiva foi utilizada em 19,6% dos doentes.

Na Gltima semana, apresentavam sinais de infecéo 6,7%
(n = 15) dos doentes, tendo essa infecdo 14,7 (+13,9) dias
de evolucdo. Desses, estavam a fazer antibiético sistémico
73% (n = 11). Os antibiéticos mais prescritos na Gltima sema-
na foram a flucloxacilina (n = 4) e a ciprofloxacina (n = 3).
Apenas em 3 doentes que estavam a fazer antibiético tinha
sido pedido antibiograma.

Artigo Original

Questionados sobre o consumo de antibiéticos nas Ulti-
mas seis semanas foi possivel responder afirmativamente em
18,3% (n = 41) do total dos doentes. Os antibidticos mais
utilizados nas Gltimas seis semanas foram a ciprofloxacina (n
= 11), amoxicilina+écido clavulanico (n = 8), flucloxacilina
(n =7), cefuroxima (n = 3) e outros (n = 6). Ndo sabiam qual
o antibidtico 6 doentes.

DISCUSSAO

O presente estudo apresenta algumas limitacdes, no-
meadamente na constitui¢do da amostra. Com a mobiliza-
¢@o dos profissionais de enfermagem que prestam cuidados
aos doentes com ferida crénica pretendeu-se identificar
todos os casos. Por outro lado, a selecdo de casos durante
um més garantiu que todos os doentes tivessem a oportuni-
dade de entrar no estudo, uma vez que os tratamentos tém
uma periodicidade inferior a trinta dias. Ficaram excluidos
apenas os doentes que ndo utilizaram os cuidados de satde
nos Ultimos frinta dias, situag@o que pode conduzir a um nu-
mero de participantes inferior ao real, com impacto na taxa
de prevaléncia.

A taxa de prevaléncia da ferida crénica na drea de geo-
demografica do ACeS PL foi de 0,84/1000 utentes e apre-
senta um valor crescente com a idade (p < 0,05), sendo
superior no grupo de mais de 80 anos (5,68/1000). Essa
variacdo com a idade é coincidente & descrita noutros es-
1.Udos.'|4,15,20

A taxa de prevaléncia (0,84/1000) é inferior & descrita
na literatura (1,41 a 1,8/1000),'%2"22 existindo, ainda, estu-
dos com taxas de prevaléncia muito superiores, em virtude
dos métodos de colheita da amostra,®® onde se considerou
a prevaléncia da ferida no total de doentes que frequenta-
ram os locais de tratamento, enquanto, no presente estudo,
foi considerado o universo de utentes inscritos no ACeS PL,
de forma a percecionar a carga de doenca na populagéo. A
prevaléncia por nés encontrada pode pecar por defeito, quer
devido & néo utilizagéo, por parte dos doentes, dos servicos
de satde publicos, que devido & ndo adesdo dos profissionais
de enfermagem.

Os antecedentes patoldgicos e fatores de risco referidos,
em que a insuficiéncia venosa, hipertenséo arterial, diabetes
e sedentarismo ocupam os primeiros lugares, encontram-se
entre os fatores descritos na literatura.?#5 Verificou-se, ainda,
que cerca de 53,6% dos doentes apresentavam limitagdo
grave da mobilidade, justificando intervencgéo dirigida & mini-
mizacdo do problema, uma vez que se trata de um fator que
compromete a evolugdo favordavel.?

As Glceras de origem venosa representam 77,7% do total
de Ulceras de origem vascular, sendo essa prevaléncia seme-
Ilhante & descrita na literatura cientifica.®®' Para o diagnés-
tico de doenga venosa é essencial a contribuicdo do doppler
arterial, para exclusdo de doenga arterial, condicdo que
contra-indica a prdtica de terapéutica compressiva,?'® mas
apenas foi possivel documentar a sua realizagéo em 2 doen-
tes. No entanto, a terapéutica compressiva foi utilizada em
44 doentes, situag@o que poderd conduzir a complicagdes

49



Revista SPDV 74(1) 2016; Rui Passadouro, Anabela Sousa, Cristina Santos, Helena Costa, Isabel Craveiro; Caracteristicas e prevaléncia da ferida crénica.

Artigo Original

iatrogénicas.® Foi referido o cdlculo do IPTB em 25 doen-
tes, contudo a sua quantificagéo néo é vidvel sem utilizagéo
de doppler.®" Esta situagdo representa, por um lado, uma
limitagdo major do estudo, pois compromete a determina-
¢Go etioldgica da Ulcera e o cdlculo da sua prevaléncia, por
outro, tem impacto no planeamento terapéutico, na execu-
¢éo dos pensos, realizag@o de desbridamentos, escolha de
ligadura e mesmo na referenciagéo dos doentes.

Foi referido que 15 doentes (6,7%) apresentavam feridas
com critérios de infecdo e que 11 se encontravam a fazer an-
tibidtico, porém, apenas em 3 casos a antibioterapia foi diri-
gida por antibiograma, apesar deste ser recomendado.'? No
entanto, s6 por si os critérios microbiolégicos ndo devem ser
decisivos para a instituicdo da terapéutica, sendo necessério a
sua correlacdo com os critérios clinicos.' Os antibiéticos mais
utilizados na Gltima semana foram a flucloxacilina e ciproflo-
xacina, sendo que a ciprofloxacina ndo deve ser prescrita nas
infecdes por Staphylococcus aureos meticilino-resistentes,®
frequente neste tipo de feridas,? infeg¢éo que apenas se pode
excluir com cultura de bacteriolégica com amostra colhida
preferencialmente por biépsia.®'2

No é&mbito dos Cuidados de Sadde Primérios, para além
dos profissionais de enfermagem, é fundamental envolver
com regularidade os médicos de familia, nutricionista e ou-
tros profissionais, no acompanhamento destes doentes, de
forma a que numa fase precoce se faca um planeamento
adequado de cuidados.

Verificou-se que em 42,9% dos doentes eram utilizados
pensos com prata (alginato de célcio com prata, carvéo ati-
vado com prata e hidrofibras com prata), mas apenas 6,7%
apresentavam feridas infetadas. Apesar dos apésitos com
prata poderem ser utilizados em colonizacéo critica e preven-
¢bo da infecdo, serd sempre prudente o seu uso criterioso,
maximizando os beneficios da gestdo de recursos escassos.

Relativamente & duragéo das feridas crénicas, verificou-se
que 26,3% tinham de 1 a 4 anos de evolucdo e 11,6% mais
de 5 anos, ou seja, 37,9% evoluiam hé& mais de 1 ano. Cons-
tatou-se que alguns doentes tinham esta patologia hd mais de
20 anos, de forma ininterrupta. Apesar de considerarmos que
a duracéo referida é longa, verificdmos que é inferior & verifi-
cada por Pina, Furtado' que refere 66% e 17% com evolugdo
superior a 1 anos e a 5 anos, respetivamente.

Em relacdo as Ulceras de pressdo, 82% eram da catego-
ria lll e IV, as mais complicadas, situacdo que poderd aludir
a ineficacia dos cuidados em curso, exigindo esforcos mais
acertados no diagnéstico e tratamento atempados, idealmen-
te em fases mais precoces da evolucdo.'02627

CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo indicam que a preva-
léncia de feridas crénicas na populacdo geodemogrdfica
do ACeS Pinhal Litoral é de 0,84/1000, sendo 1,01/1000
no sexo masculino e 0,69/1000 no feminino (p < 0,05). Os
doentes com mais de 80 anos apresentam uma prevaléncia
de 5,68/1000, que é mais elevada relativamente aos mais
novos (p < 0,05).
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Em relagéo ao tipo de feridas, as de causa vascular séo as
mais frequentes (36%) e, destas, 77,7% sdo de origem veno-
sa, justificando a terapia compressiva, que, contudo, é utiliza-
da apenas em 50,6% dos casos possiveis.

Constatou-se ainda que o diagnéstico diferencial das feri-
das vasculares ndo é uma prdtica de rofina, inviabilizando a
terapia compressiva segura nas Ulceras venosas, aumentando
o risco de iatrogenia.

Ainda em relagéo ao tratamento, verificou-se que a an-
tibioterapia sistémica é efetuada maioritariamente (73%) de
modo empirico. No entanto, verificdmos uma reduzida re-
quisicéo de exames microbiolégicos o que poderd ter condi-
cionado a sele¢do primdria da terapéutica antibidtica, ou sua
posterior reviséo, face aos resultados do antibiograma.

Em relag@o & evolugdo das feridas verificou-se que 37,9%
tinham mais de um ano e 82% das feridas de presséo eram
das categorias lll e IV, as mais graves. Estes factos deverdo
merecer a atencdo dos cuidadores e exigem medidas tera-
péuticas e de organiza¢do mais vigorosas e efetivas.

Tendo em considerac@o os resultados encontrados nesta
investigacdo, foi proposto aos érgdos de gestdo do ACeS a
criacdo de um grupo multidisciplinar, envolvendo profissio-
nais com formacgdo adequada e, sobretudo, motivados para
a problemdtica, que para além de serem um grupo de refe-
réncia no tratamento se disponham a promover a formacéo
dos restantes profissionais.
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Fotoquimioterapia Sistémica no Tratamento de
Psoriase na Adolescéncia
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RESUMO - Introducéo: A eficécia e seguranca da radiacdo UVB no tratamento da psoriase infantil e da adolescéncia encontra-se
bem descrita na literatura. Contudo, existem poucos dados no que concerne & utilizagéo de psoraleno e UVA (PUVA) nesta faixa
etéria. O objectivo do presente trabalho é avaliar a eficdcia e seguranca a curto prazo da terapéutica com PUVA numa populagéo
de adolescentes com psoriase. Métodos: Revisdo e andlise retrospectiva dos dados clinicos relativos aos doentes com psoriase com
idade entre 13 e 17 anos. A populacdo analisada incluiu 20 doentes, dezoito com psoriase em placas moderada a grave e dois
com psoriase gutata. Resultados: Nove doentes foram tratados com apenas um ciclo de PUVA, e os restantes com dois. Foram
associadas terapéuticas sistémicas em 52%. A taxa de resposta total foi de 86,2%, com uma média global de 16,7 tratamentos
de PUVA e uma dose cumulativa total média de 174,0 J/cm?. O tempo até recidiva foi de 4,3 meses, e em 2 doentes (10%) ndo
houve recidiva durante um ano de seguimento. Observaram-se efeitos secunddrios em 3 doentes (15%), nomeadamente nduseas
e eritema cutdneo. Conclusées: A fotoquimioterapia demonstrou boa eficdcia na nossa populagdo de adolescentes. Os efeitos
secunddrios foram reduzidos e ndo motivaram suspenséo da terapéutica. O potencial carcinogénico da radiacdo UVA poderd ser
uma limitacdo importante desta modalidade terapéutica, pelo que séo necessdrios mais estudos que avaliem a sua seguranca a
longo prazo.
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Systemic Photochemotherapy in the Treatment of
Adolescent Psoriasis

ABSTRACT - Introduction: Ultraviolet-B radiation is known to be effective and safe in childhood and adolescent psoriasis, but little
has been published on the combined use of psoralen with ultraviolet-A radiation. The aim of this work is to assess the efficacy and
short-term safety of systemic photochemotherapy in an adolescent population. Methods: Relevant clinical data on psoriatic patients
aged 13 to 17 was retrospectively collected and analyzed. The sample population included twenty patients, eighteen with moderate
to severe plaque-type psoriasis and two with guttate psoriasis. Results: Nine patients were treated with one single cycle and the
remaining eleven with two cycles, in association with systemic therapies in 52%. Total improvement rate was 86.2%, with an ave-
rage of 16.7 treatments per patient and a mean total cumulative dose of 174.0 J/cm?. The mean time for disease relapse was 4.3
months and two patients (10%) did not experience relapse during one-year follow-up. Side effects occurred in three patients (15%),
namely nausea and erythema. Conclusions: Photochemotherapy showed to be highly effective in our adolescent population. Side
effects were minor and none led to therapy discontinuation. Carcinogenic potential of ultraviolet-A radiation might be an important
limitation. Further studies are warranted to access long-term safety of photochemotherapy.
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INTRODUCTION

Psoriasis is a chronic burdensome skin condition com-
monly affecting under 18-years-old individuals.! Facial invol-
vement and pruritus occur more frequently in this age group.?

Extensive childhood and adolescent psoriasis treatment is
often challenging due to disease’s potential impact in psycho-
logical development and the need to avoid systemic agents’
toxicity.® Treatment efficacy and potential side effects have to be
considered when selecting therapeutic modality in this context.

Several phototherapeutic options are available, such as
narrowband UVB (nb-UVB), broadband UVB (bb-UVB), syste-
mic and fopic psoralen-UVA photochemotherapy (PUVA and
topic PUVA, respectively) or excimer laser therapy. Treatment
is selected on a case-to-case basis according to diagnosis,
disease severity, skin phototype and age.*

UVA with longer wavelengths penetrate deeper into the
skin and are recommended for the treatment of very thick pso-
riatic plaques.*® In adults, PUVA therapy is known to be more
effective than nb-UVB, with reported efficacy rates of 80% vs
70%.° Treatment protocol includes 2 to 3 weekly sessions, star-
ting at 75% of the minimal phototoxic dose (MPD) for UVA or
according to skin phototype. Between one to two hours befo-
re radiation exposure, 8-methoxypsoralen (8-MOP) dosed at
0.5-0.6 mg/kg is administered orally. The radiation dose is
increased by 10 to 20% in each session if no erythema occurs,
until @ maximum of 6 J/cm? per treatment.®

PUVA is not routinely used in patients younger than 12
years due fo its carcinogenic potential, well-known side effects
(e.g. nausea, vomiting, ocular toxicity, headaches, phototoxici-
ty, hepatotoxicity) and the need of sun protection measures in
the 24 hours after 8-MOP ingestion.* Recent evidence-based
recommendations have concluded that there is no increased
risk of PUVA-associated cataract provided that ocular protec-
tion measures are followed.®

Available evidence supports nb-UVB effectiveness and sa-
fety to treat childhood psoriasis. Eleven studies”'” enrolling
295 children reported efficacy rates of 60-92.9%, without se-
vere short-term side effects.

Nonetheless, little has been published on the use of sys-
temic PUVA in under 18-years-old patients. To the best of our
knowledge, only one series including seven adolescents (ave-
rage age of 15 = 0.7 years) has been published.’ Three pa-
tients had guttate psoriasis, three plaque-type psoriasis and
one had both. A response rate of 83.3% was achieved at an
average of 28 treatments and a total dose of 498.8 + 377.0
J/em?. More recently, de Jager and co-workers'® reviewed
three cases of children treated with systemic PUVA. One pa-
tient with plaque-type psoriasis had a complete response after
18 PUVA treatments.'? The other two, with erythema annula-
re centrifugum-type psoriasis cleared with 15 and 21 treat-
ments.?® No severe side effects were observed.

Little data is available regarding the use of topical PUVA
to treat childhood psoriasis. In younger children, the absen-
ce of systemic side effects and the shorter duration of photo-
sensitization favor the use of this PUVA modality, 15 however
topical PUVA is time consuming and less convenient*; thus
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other treatment options are generally preferred. To date, only
one case of childhood psoriasis treated with topical PUVA has
been reported.’®

The aim of this observational retrospective study is to as-
sess PUVA efficacy and short-term safety in the treatment of
moderate o severe psoriasis in an adolescent population.

METHODS

Psoriatic patients aged 12 to 17 who had been treated
with systemic photochemotherapy in our department over a
17-year-period (January 1997 to December 2013) were in-
cluded. Data was retrospectively collected from phototherapy
charts and clinical records. Patients who had previously recei-
ved phototherapy of any kind were excluded.

Treatment was administered twice weekly on non-conse-
cutive days, according to a standardized protocol, using a
Waldmann UV8001K cubicle with 27 UVA and 13 UVB fluo-
rescent lamps (Waldmann Lichttechnik Gmbtt, Schwenningen,
Germany):

*  Oral 8-MOP was given at 0.6 mg/kg 120 minutes prior to
UVA exposure.

e The initial radiation dose was 1.5 and 2 J/cm?2, respective-
ly for phototype Il and III.

e Dose was subsequently increased by 0.5 J/cm?2, to a ma-
ximum dose of 5 J/cm?2.

e Incremental increases were decided every session depen-
ding on the presence or absence of erythema and pigmen-
tary response. MPD was not calculated routinely.

e Face and genitals were protected during treatment unless
there were significant lesions on those areas.

e All patients wore UV protection sunglasses during treat-
ment and in the following 24 hours whenever outdoors.

e  Ophthalmology consultation was not routinely recommen-

ded.

Studied variables included age, gender, phototype, type of
psoriasis, time since diagnosis, family history of psoriasis, co-
-morbidities, initial Psoriasis Area Severity Index (PASI), num-
ber of phototherapy cycles, number of sessions and dose per
cycle, cumulative dose, adverse events, final PASI and time to
relapse.

Main clinical outcome was PASI score decrease. Patients
who improved >75%, between 50 and 75%, and less than
50% of initial PASI score were considered good, moderate and
non-responders to treatment, respectively.

Statistical analysis was performed with Excel and RStudio
using Chi-squared test, Fisher’s exact test and Kruskal-Wallis
test. Statistical significance was defined as p < 0.05.

RESULTS

Twenty patients were included. Table 1 outlines their cha-
racterization according to demographic and clinical variables.

Overall, the 20 patients included underwent 29 PUVA
cycles, as summarized in Table 2.

Overall, the average number of treatments per patient was
16.7 and the mean total cumulative dose was 174.0 J/cm?. In
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Table 1 - Characterization of the 20 patients
treated with PUVA

Female: 15 (75%)

Gender
Male: 5 (25%)

Age in years (mean =

S rer) 15.7+1.4; 13-17

II: 7 (35%)
ll: 13 (65%)

Skin phototype

Plaque: 16 (80%) *

Psoriasis type
Guttate: 4 (20%) **

Time since diagnosis

(mean, years) D=0l

Topical corticosteroids:
20 (100%)

Systemic retinoids: 10
(50%)

Cyclosporine A: 1 (5%)

Previous therapies

15.7 £ 3.2

One: 11 patients (55%)
2 males and 9 females

Two: 9 patients (45%)
3 males and 6 females

PASI score (mean)

Number of PUVA cycles

Number of phototherapy
cycles (including nb and
bb UVB) (mean)

1.9 £1.1

*one patient had also concomitant palmoplantar involvement; ** none had
personal history of upper respiratory streptococcal infection; SD, standard
deviation

25 out of 29 PUVA cycles (86.2%), an improvement of at least
75% of initial PASI score was observed. One patient failed to
achieve a 50% PASI improvement despite 19 treatments (total
cycle dose 81.5 J/ecm?). The remaining three patients withdrew
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the treatment after a mean of 4.3 PUVA sessions, all for non-
-clinical reasons. Side effects occurred in three cases (15%),
namely nausea in two of them and erythema in one patient.
None led to interruption or discontinuation of treatment.

The mean disease relapse time was 4.3 months, varying
from 1 to 9 months. Two patients did not experience relapse
during one-year follow-up after one single PUVA cycle (dose
89 and 174 J/cm?, respectively). One of them had been diag-
nosed one year before with guttate-type psoriasis and the
other had 2-year evolving plaque-type psoriasis.

Systemic therapies were associated during 15 out of 29
PUVA cycles (52%). When comparing these 15 cycles with
those 14 PUVA courses without concomitant systemic medica-
tions, a higher average number of treatments per cycle (19.9
vs 12.8) and a higher mean dose (107.9 vs 93.6 J/cm?) were
needed to clear patients with an associated systemic medica-
tion and the rate of improvement was lower (80% vs 85.7%,).
Those differences were not statistically significant.

The need for those therapies was correlated with higher
disease severity and higher number of treatments (p = 0.022)
on the first cycle and, on the second cycle, there was also a
positive association with male gender (p = 0.025) and family
history of psoriasis (p=0.024). Conversely, significantly fewer
systemic therapies were prescribed to patients with guttate
psoriasis (p = 0.016).

No significant correlation between age, phototype, dura-
tion of the disease or previous systemic therapies and radiation
dose, duration of freatment or time to relapse was identified.

DISCUSSION

According to our data, photochemotherapy is a highly
effective therapeutic approach for moderate to severe cases of
adolescent psoriasis. We observed an overall improvement rate
of 86.2%. A similar efficacy rate (83.3%) was reported in the
only published series of PUVA-treated psoriatic adolescents10,
although a higher average number of treatments (28+22.8 vs
16.7+7.5 treatments, respectively), as well as a higher total
cumulative dose (498.8+377 vs 174+142.5 J/cm?) were

Table 2 - Relevant information on PUVA therapy performed over the studied period

Number of . Duration PASI 75 Non . Associated U0
Dose in J/cm? . . Withdrawal N relapse
treatments in months improvement responders .0 systemic q
(mean, SD) LT (mean, SD) (n; %) (n) G therapies Lo e
. b ; %o P (mean, SD)
. 10 (50%)
F('rzs*_cgg;* 17258 | 0% 29+13 18; 90% ] 1; 5% refinoid*; | 3.6 + 3.0
- ' 1 (5%) CyA**
0,
Bl 156106 | 2806= 28+25 7,77.8% 0 2;22.2% 4 (44%) | 551 4 guer
n=29) 118.6 retinoid
Total
Total cumulative ) o ) o o .
(29 cycles) 16.7 = 7.5 dose: 174.0 2.9 +25 25; 86.2% 1 3; 10.4% 15 (52%) 4.3+ 3.6
+ 142.5

* Acitretin was prescribed to 2 male patients on the first cycle; the remaining retinoids correspond to isotretinoin;** CyA was being tapered with fast relapse when the patient
was proposed to phototherapy, with overlap of both therapies in a short period; *** no available follow-up information for 7 patients on the first cycle and 5 on the second;
SD, standard deviation
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reported’®. Nevertheless in the previously published series no
systemic therapies were associated with PUVA, as was the case
for some of our patients.

Published series of nb-UVB-treated psoriatic children re-
ported an average of 19-25.8 treatments per cycle, which is
also higher than our numbers. The response rates on those se-
ries ranged between 65-92.9%.'%'5 On the other hand, Archier
and co-workers?' concluded on a recent systematic review that
PUVA seems to clear adult psoriasis more reliably and with
fewer sessions than UVB treatment. In childhood, available
data seems to point towards a similar conclusion; however,
further investigation is needed to confirm this hypothesis.

The response rate to PUVA therapy in the present study was
similar or even higher than that reported for other systemic
treatments (80-91.7% to metothrexate18 and 68% to etaner-
cept).?2 Advantages of PUVA are the lack of the systemic im-
munosuppression associated with systemic treatments and the
favorable safety profile. In our patients, only minor side effects
occurred, none of which leading to therapeutic discontinuation.

Time to relapse was relatively short in our patients when
compared to that reported for nb-UVB’ (4.3 vs 20 months). It
is worth highlighting that two adolescents had no relapse of
the disease within one-year follow-up and were not conside-
red when calculating mean time to relapse. Furthermore, five
of the remaining 18 patients (27.8%) are currently being trea-
ted with biologic agents, hence reflecting the persistence and
severity of their disease, which might explain the short time to
relapseobserved in our study.

Systemic therapies were associated in about half of the
performed PUVA cycles. Those patients were treated with oral
medications as first line systemic therapy but did not achieve
a satisfactory clinical response. Photochemotherapy was then
started and ongoing medications were maintained due to di-
sease severity, being reduced as clinical response with the com-
bined approach was achieved. The potential harm caused by
associating systemic therapies may be counterbalanced by
lower time under those medications and lower administered ra-
diation dose, with a favorable risk-benefit relationship usually
reported. Nevertheless, the higher severity of patients with asso-
ciated systemic therapies that were included in our study could
not show the advantage of a reduced exposure to UVA.

Actually, these associated therapies tend to be used in
cases of more severe disease and potentially requiring a hi-
gher number of treatments per cycle, therefore justifying its
use. Likewise, patients who needed an associated systemic
therapy on the second PUVA cycle were more likely to be male
and have positive family history of the disease. These features
have also been linked to psoriasis severity.224 thus explaining
the need of a more intensive treatment approach.

The potentially associated carcinogenic risk is another
concern of using phototherapy to treat young patients, parti-
cularly if considering the clear dose-effect relationship? and
the long-life expectancy of this group. Moreover, psoriasis is a
chronic disease and most patients will be likely to require other
treatments in their lifetime. For this reason, a high radiation
dose in young patients should be avoided as it might limit
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future therapeutic approaches. Treatment with more than 200
PUVA sessions or with over 2000 J/cm? has been reported to
significantly increase carcinogenic risk in adulthood.?* Never-
theless, these numbers are significantly higher than those of
our case studies.

Additionally, association of systemic retinoids to PUVA the-
rapy is known to lower carcinogenic risk,® and these drugs
were prescribed to about half of the patients in our study.
However, retinoids cannot prevent nevi stimulation induced by
radiation, which is also a concern for young patients.

Although retrospective design, sample size and the lack
of assessment for long-term oncogenic risk are limitations of
our study, this is currently the largest series of data on under
18-years-old psoriatic patients treated with PUVA. Concomi-
tant systemic therapies, used in more severe cases, also limit
the assessment of PUVA efficacy alone.

CONCLUSIONS

In view of the reported effectiveness and short-term safety
of photochemotherapy in our adolescent population, it may
be a valid therapeutic approach in cases of extensive disea-
se, thick plaques or refractivity to other therapeutic modalities.
Nonetheless, the withdrawal rate (10.4%, all cases for reasons
other than clinical) and school absenteeism might limit the use
of this therapeutic option in this group.

Further studies are warranted to confirm PUVA efficacy
and short-time safety in children and adolescents with psoria-
sis, as monotherapy or in combination with other systemic me-
dications, as well as to access its long-term safety concerning
skin cancer and nevi stimulation.
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RESUMO - Introducéo: As infecdes sexualmente transmissiveis (IST) em homens que tém sexo com homens (HSH) tém aumentado
nas Ultimas décadas, nomeadamente as provocadas por Neisseria gonorrhoeae (NG) e por Chlamydia trachomatis (CT), ambas
responsdveis por proctites e infecgdes anorectais. Material e Métodos: Andlise retrospetiva da frequéncia de proctite e infeccéo
anoretal por NG e CT em 2420 HSH observados na Consulta de Doencas Sexualmente Transmissiveis do Centro de Sadde da
Lapa, entre Janeiro de 2008 e Dezembro de 2013. Séo avaliados dados sociodemogréficos, comportamentais, clinicos e labora-
toriais. Resultados: Foram encontrados sinais e/ou sintomas de proctite em 1,6% (38/2420) dos HSH, néo tendo sido identificado
qualquer agente infeccioso em 39,4% (15/38) destes doentes. Em 38 (16%) dos 238 HSH a infeccdo por NG teve localizagéo
anoretal; este local anatémico revelou-se infetado por CT em 23 (14,6%) dos 158 casos positivos, tendo sido identificado o sero-
var L2b em 7 dos 23 (30,4%). As infe¢des anorectais foram mais frequentes em doentes com antecedentes de IST, mdltiplos par-
ceiros sexuais e imigrantes. Salienta-se a elevada percentagem de HSH infetados e assintomaticos ou com sinais/sinftomas pouco
sugestivos de proctite: 55,3% (21 / 38) e 47,8%, (11 / 23) dos infetados por NG e CT, respetivamente. Conclusées: A frequéncia
da infecdo anoretal assintomdtica por CT e NG nos HSH que recorrem & consulta DST do CS Lapa é semelhante & descrita para
consultas similares noutros paises e justifica a necessidade da pesquisa daqueles agentes e de estirpes LGV de CT quando é refe-
rido contacto anal recetivo.
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Proctitis and Chlamydia trachomatis and Neisseria
gonorrhoeae Anorectal Infection in MSM -
A Retrospective Study

ABSTRACT - Introduction: Sexually transmitted infections (STI) among men who have sex with men (MSM) have increased in recent
years, particularly those caused by Neisseria gonorrhoeae (NG) and Chlamydia trachomatis (CT), both responsible for proctitis and
anorectal infections. Methods: Retrospective analysis of the frequency of proctitis and NG and CT anorectal infection in 2420 MSM
observed in Outpatient Clinic of STD of Lapa Health Center in Lisbon, Portugal, between January 2008 and December 2013. Socio-
demographic, behavioral, clinical and laboratory data were assessed. Results: proctitis was identified in 1.6% (38 / 2420) of MSM.
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In 39.4% (15/38) of these patients, no infectious agent was identified. In 38 (16%) of the 238 MSM with NG infection, this agent had
an anorectal location; this anatomical site was infected by CT in 23 (14.6%) of the 158 positive MSM. L2b genotype was identified in
7 of these 23 patients (30.4%). Anorectal infections were more frequent in immigrants, patients with a previous STl and with multiple
sexual partners. The high frequency of MSM with anorectal infection that are asymptomatic or have no signs of proctitis should be
emphasized: 55.3% (21/38) and 47.8% (11/23) of patients with NG and CT infection, respectively. Conclusions: The frequency of
asymptomatic anorectal infection by CT and NG among MSM in Lapa Health Center is similar to that described in other countries
and emphasizes the importance of screening these agents (including LGV strains) in anorectal swabs in MSM with receptive anal
intercourse.

KEY-WORDS - Anus Diseases; Chlamydia Infections; Chlamydia trachomatis; Gonorrhea; Homosexuality; Neisseria gonorrhoeae;

Proctitis; Sexually Transmitted Diseases.

INTRODUCAO

Os homens que tém sexo com homens (HSH) representam
populacdo de risco para a infecdo pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (VIH) e outras infecdes sexualmente transmis-
siveis (IST). Nas ¢ltimas duas décadas tem-se verificado um
aumento das taxas de sifilis recente, gonorreia e infeccéo por
Chlamydia trachomatis neste grupo populacional.'? De forma
geral, as proctites sexualmente transmitidas representam uma
pequena proporcdo das infeccdes anoretais, assumindo, no
entanto, uma preponderdncia maior nos HSH com préticas
de sexo anal receptivo.® Os agentes mais frequentemente as-
sociados as proctites sexualmente transmissiveis sGo Neisseria
gonorrhoeae (NG), Chlamydia trachomatis (CT), Treponema
pallidum e virus herpes simplex.®* Um nUmero considerdvel
destas infec¢des anoretais sGo assintomdticas mas, tal como
as outras IST, facilitom a aquisigéo e transmisséo do VIH.>¢
A pesquisa da infecgéo por CT ou NG nos homens é nor-
malmente efectuada na urina ou no exsudado uretral. Porém,
durante a Ultima década, varios estudos tém demonstrado a
importéncia de realizar colheitas orofaringeas e anoretais na
populacdo de HSH,® pelo que o CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) recomenda atualmente o rastreio da
infecdo anoretal por NG e CT nos HSH com antecedentes de
sexo anal recetivo no Ultimo ano.*

O presente estudo retrospetivo pretende avaliar e carac-
terizar do ponto de vista sociodemogréfico, comportamental,
clinico e laboratorial os casos de proctite e infeccdo anoretal
por NG e CT em HSH que recorreram & consulta de DST
(Doengas Sexualmente Transmissiveis) do Centro de Salde
(CS) da Lapa, entre janeiro de 2008 e dezembro de 2013.

MATERIAL E METODOS

De janeiro de 2008 a dezembro de 2013 foram obser-
vados 2420 HSH (doentes observados pela primeira vez na
consulta acrescidos daqueles com novo episédio de IST) e foi
efetuada andlise retrospectiva dos respetivos processos clini-
cos, tendo sido avaliadas as varidveis sociodemogrdficas e
comportamentais incluindo: idade; origem geogrdfica; grau
de escolaridade; orientacdo sexual; ntmero de parceiros
sexuais nos Ultimos 6 meses; prdtica de sexo anal recetivo;
antecedentes de utilizagdo de drogas endovenosas e de IST.
Avaliaram-se ainda as manifestagdes clinicas e a presenga de
co-infecdes & data do diagnéstico.
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Para efeitos do presente estudo foram consideradas como
infecdes sinfomdéticas (proctite) aquelas que se manifestaram
por exsudacdo anal, fezes mucosanguinolentas, tenesmo e/
ou proctalgia. Na consulta de DST do CS da Lapa, a pesquisa
anoretal de NG e CT é efectuada nos individuos sintométicos,
nos parceiros sexuais dos doentes com gonorreia ou infeccdo
por CT urogenital e em HSH assinfomdticos com prdticas de
sexo anal recetivo n&o protegido.

O diagnéstico laboratorial de gonorreia foi realizado no
Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, por cultura
de exsudados anais em meio de gelose chocolate PolyViteX
VCAT3 (Bio-Mérieux 43611) e posterior identificagéo das es-
tirpes de NG pelo sistema Vitek2® (Bio-Mérieux) ou pelo teste
API-NH (Bio-Mérieux 10400). A pesquisa de NG foi também
efectuada por PCR (polymerase chain reaction) em tempo
real, em simultdneo com a pesquisa de Chlamydia trachoma-
tis, com recurso ao sistema Cobas 4800 (Roche®) de acordo
com as regras do fabricante para amostras de exsudados. A
pesquisa do tipo NG-MAST de NG e do genétipo ompA de CT
foi efectuada em todas as amostras positivas de acordo com
o preconizado pela aplicacdo informética NG-MAST (http://
www.ng-mast.net/) e com o anteriormente descrito pelo labo-
ratério,” respectivamente.

RESULTADOS

A infeccdo por NG foi identificada em 9,8% dos HSH
(238/2420) e por CT em 6,5% (158/2420). Setenta e trés
dos 2420 HSH (3%) tinham proctite e/ou infeccdo anoretal
por CT ou NG. A localizaggo anorectal correspondeu a 16%
(38/238) e 14,6% (23 / 158) das infecgdes por NG e CT diag-
nosticadas nos HSH, respectivamente (Tabela 1). A Figura 1
ilustra a percentagem de diagnésticos de infeccdo anorectal
por NG e CT em HSH por ano. Trinta e oito doentes (38 / 73,
52%) tinham sinais ou sinftomas sugestivos de proctite (Tabela
2). A maioria dos casos ocorreu em individuos de nacionali-
dade estrangeira (42/73) e no grupo etdrio entre os 20 e 39
anos (65/73, idade média de 30 anos — 19 a 58 anos). Ses-
senta e oito doentes tinham completado o ensino secunddrio
ou superior. Vinte doentes (27%) referiam ter apenas um par-
ceiro sexual nos Gltimos 6 meses, 38 (52%) tinham 2 a 4 par-
ceiros e 15 (20,5%) reportavam mais de 4 parceiros sexuais.
Vinte e dois individuos tinham infecdo VIH e 40 (54,8%) re-
feriam antecedentes de infecdes sexualmente transmissiveis.
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Tabela 1 - Caracteristicas comportamentais e clinicas dos doentes com infecgéo anorectal por CT e NG

| | cre/Ne- | c/NG+ | cT+/NG+ | TOTAL
1 7 S 3 15
N.° de parceiros 2a4 6 23 0 29
sexuais (6M) =5 5 5 ) 12
Total 18 33 5 56
Antecedentes Infeccdo VIH 4 9 2 15
0 10 17 2 29
IST anteriores 1 5 11 8 19
=2 8 5 0 8
Total 18 33 5 56
Exsudac@o anal 5 13 2 20
Exsudacdo + ulceracéo anal 1 0 0 1
Clinica Ulceracéo 4 1 0 5
Outros 2 4 8 9
Assinfométicos 6 15 0 21
Total 18 33 5 56
NG uretral 0 4 0 4
NG orofaringe 0 3 0 3
CT uretral 1 3 0 4
Co-infecgoes Sfilis recente 8 7 0 10
Herpes genital 2 1 0 8
VIH1(de novo) 4 2 0 6
Condilomas 1 1 0 2
Total 11 21 0 32

CT, Chlamydia trachomatis; NG, Neisseria gonorrhoeae

% de infecgdo anorectal por CT & NG em HSH

2008

2009 2010 201

Ano

2012 2013

u infecgdo por CT & infecglo por NG

Figura 1 - Evolucdo do nimero de casos de infeccéo anorectal por
Neisseria gonorrhoeae (NG) e Chlamydia trachomatis (CT) entre 2008
e 2013.

Dez doentes (13,7%) foram referenciados & consulta por par-
ceiros sexuais infetados.

A presenca de sinais e sintomas sugestivos de proctite foi
observada em 38 dos 2420 (1,6%) HSH (Tabela 2). Neste
grupo de doentes foi identificada infecdo por CT em 4 / 38
(10,5%), NG em 11/38 (28,9%), co-infegéo por CT e NG em
2/38 (5,3%), CT e herpes simplex 1 em 1/38 (2,6%), CT e
sifilis recente em 1/38 (2,6%), e NG e sifilis recente em 2/38
(5,3%) dos casos. Neste grupo sinftomdtico foram encontra-
das 8 variedades NG-MAST, predominando os tipos ST2992
e ST3307 (2 casos cada). Num caso foi identificado o tipo
ST1407 e noutro o ST3615. No grupo de HSH com proctite
foram ainda diagnosticados dois casos de sifilis recente e um
caso de infecgdo pelo VIH de novo. Em 15/38 (39,4%) dos
doentes com proctite ndo foi possivel identificar qualquer etio-
logia infeciosa (Tabela 2).

Em 7 dos 23 casos (30,4%) de infeccdo anoretal por CT
foi identificado o serovar L2b. Destes, 3 eram portugueses, 2
provenientes de paises PALOP e 2 brasileiros. Cinco tinham
mais de um parceiro sexual nos Gltimos 6 meses e 3 tinham
antecedentes de infecg@o VIH. Seis eram sintométicos (5 com
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Tabela 2 - Caracteristicas comportamentais e clinicas dos doentes com diagnéstico de proctite.

CT+/ CT+/ NG+/

Sem agente

NG+ HS+ e TP+ TP+ identificado

NPy 1 0 2 1 1 0 0 5
parceiros 2a4 3 9 0 0 1 2 7
sexuais (6M) =5 1 0 1 0 1 1 0 3
Total 4 1 2 1 1 2 2 15

Antecedentes Infecgéo VIH 2 4 1 1 0 0 7
0 1 4 1 0 1 2 1 8

IST anteriores 1 2 3 1 0 0 0 0 7
=2 1 4 0 1 0 0 1 5
Total 4 1 2 1 1 2 2 15

NG uretral 0 4 0 0 0 0 0 1

Coninfeccaes CT uretral 0 1 0 0 0 0 1 0

VIH1(de novo) 0 0 0 0 0 0 0 1

Condilomas 0 0 0 0 0 0 0 1

Total (1] 5 (1] 0 0 0 1 3

CT, Chlamydia trachomatis; NG, Neisseria gonorrhoeae; HS, Herpes simplex; TP, Treponema pallidum

exsudacdo anal e 1 com ulceragdo anal) e apenas um ndo re-
portava sintomas. Foram detetadas 3 co-infecdes (herpes ge-
nital, sifilis recente e infecgé@o urogenital por CT. Nos restantes
casos com infecc@o anoretal por CT foram identificados os
gendtipos Da (5 casos), G (2 casos) e J (2 casos); em 7 ndo
foi possivel determinar a serovariedade.

DISCUSSAO

A infeccdo por NG e CT ocorre mais frequentemente na
mucosa urogenital, podendo também afectar as mucosas rec-
tal, orofaringea e conjuntival.>”# Nos HSH, a mucosa retal
pode ser a Unica afectada e muitas destas infe¢des permane-
cem assintomdticas, favorecendo a sua propagagéo.>®

No que concerne aos grupos etdrios mais afectados por
proctite e pelas infegdes por CT e NG estes séo os expectd-
veis para uma consulta de DST, mais frequentemente procu-
rada por uma populagéo sexualmente activa; de facto, 89%
(65/73) dos doentes tinham entre 20 e 39 anos. Destaca-
-se o facto de 57,5% (42/73) dos individuos observados néo
serem naturais de Portugal. Esta percentagem considerdvel
de imigrantes resulta do fluxo migratério na regido de Lis-
boa e do facto de se tratar de uma consulta aberta com fécil
acesso aos imigrantes, incluindo os indocumentados. Desta-
que ainda para a elevada percentagem (93,1%, 68/73) de
doentes que completaram o ensino secunddrio ou superior,
teoricamente uma populagéo com mais fécil acesso a cam-
panhas de prevengdo das IST e da infecdo VIH. A maioria dos
individuos tinha antecedentes de IST (54,8%; 40/73) e 72,6%
(53/73) referiu mais do que um parceiro sexual nos Gltimos 6
meses. E de realcar que 22/73 (30,1%) dos doentes sabiam
estar infetados pelo VIH; tais individuos, ao adquirirem outras
IST revelaram comportamentos de risco (sexo desprotegido)
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para a disseminag@o da infecdo VIH. Acresce que as IST, no-
meadamente a infecgdo anoretal por NG e CT, facilitam a
aquisicdo e transmissdo do VIH devido & fragilidade da mu-
cosa induzida pela infe¢do e pelo recrutamento das células
dendriticas®; de facto, no presente estudo, foi diagnosticada
infecdo de novo pelo VIH em 13,7% (7/51) dos casos. E de
realgar ainda o elevado nimero de co-infecées diagnostica-
das, destacando-se principalmente a sifilis recente (12/38 -
31,6%), co-infeccdo uretral ou orofaringea por NG (8/38,
21%) e co-infecdo uretral por CT (5/38, 13,2%). Frequéncias
similares de co-infeccdes foram descritas noutros estudos.”1°

Os dados revelados pelo presente estudo mostram uma
considerdvel frequéncia da infeccdo por NG e CT em HSH
(NG: 9,8%, 238/2420; CT: 6,5%, 158/2420). Obviamente,
estes dados néo sdo representativos da populacdo portugue-
sa de HSH, nem mesmo da cidade de Lisboa, dadas as ca-
racteristicas dos doentes da consulta de DST do CS da Lapa
(populagao jovem, elevado nivel educacional, grande percen-
tagem de HSH). Ainda assim, deve destacar-se a maior fre-
quéncia da infecdo por NG (238/2420, 9,8%) em relacdo &
infecdo por CT (158/2420, 6,5%), contrariamente ao descrito
pela maioria dos estudos.>® As infe¢des genitourindrias por
NG e CT predominaram, 84% (200/238) e 85% (135/158),
respectivamente; a infecdo anoretal foi observada em 16%
(38/238) e 14,6% (23/158) das infecdes por NG e CT, res-
petivamente. Na globalidade, a infecdo anoretal por NG e
por CT foi detetada em 1,6% (38/2420) e 1 % (23/2420) dos
HSH, respetivamente (Tabela 1). Comparando estes dados
com os de estudos realizados noutros paises, verifica-se uma
menor percentagem de infecdes anoretais por estas bacté-
rias na consulta de DST do CS Lapa. A frequéncia de infec-
¢@o anoretal em estudos semelhantes é de 4,6 a 13,2% para



NG e de 6 a 14,1% para CT.>?'3 Estes valores mais elevados
podem explicar-se por derivarem de estudos com rastreio sis-
temdtico”'® ou com pesquisa de CT e NG em todos os HSH
que referem sexo anal receptivo no Gltimo ano (independen-
temente do nimero de parceiros sexuais ou uso de preserva-
tivo).>1%12 Na consulta de DST do CS da Lapa esta pesquisa
ndo é realizada sistematicamente, sendo apenas efetuada
nos individuos sinfométicos ou com fatores de risco acrescido
para a aquisicdo de infecgdo anoretal por CT e NG (prdticas
de sexo anal recetivo ndo protegido).

Em relagé@o as manifestagdes clinicas, é de salientar a ele-
vada percentagem de doentes assinfométicos ou com sinto-
mas pouco sugestivos de proctite (55,3%, 21/38 dos doentes
com infeccdo anoretal por NG; 47,8%, 11/23 dos doentes
com infecdo anoretal por CT). Mesmo nos cinco doentes com
co-infec@o anoretal por CT e NG, apenas dois tinham sinais e
sinftomas compativeis com proctite (Tabela 2). Conclui-se que
se a pesquisa anoretal de CT e NG fosse apenas realizada em
doentes com proctite ou com ulceracéo anal, 53,6% (30/56)
das infe¢des ndo teriam sido diagnosticadas e os doentes ndo
teriam sido tratados. Tendo em conta estes resultados, a pes-
quisa de infeccdo anoretal por CT ou NG deve ser realizada
ndo s6 nos casos de proctite mas também nos individuos as-
sinfomdticos com factores de risco para a sua aquisicdo, tal
como recomendado por outros autores.**1%!"" Quando com-
paramos com outros estudos similares,®?'® se no CS da Lapa
a pesquisa de CT e NG fosse realizada em todos os HSH com
antecedentes de sexo anal recetivo (independentemente do
uso de preservativo ou do nUmero de parceiros sexuais nos Ul-
timos é meses), a frequéncia encontrada poderia ser superior.
No nosso estudo, & semelhanca de outros,'® a infegdo ano-
retal por CT foi mais sintomdtica que a infe¢do por NG. Uma
das possiveis explicagdes para este facto pode estar na eleva-
da percentagem (30,4%; 7/23) de serofipos L2 identificados
em doentes com infegé&o anoretal por CT que, de acordo com
o descrito na literatura'#'> estdo normalmente associados a
infe¢des sintomdticas. De facto, nos oito doentes com infec-
¢@o anoretal por CT e com sintomas de proctite, em cinco foi
identificado o serovar L2b de CT. Assim, a probabilidade de
linfogranuloma venéreo (LGV) em doente com proctite por CT
foi considerével, reforcando a necessidade da genotipagem
de CT nestes casos clinicos. Também é importante realcar
que, por vezes, verifica-se co-infecgéo por CT serovars ndo-
-LGV com CT serovars L1-3.8 Desde a década de 1960 até
2003 a deteccdo de LGV era considerada rara nos paises in-
dustrializados, no entanto, desde o inicio do milénio tém sido
registados surtos em vdrios paises europeus, incluindo Portu-
gal, principalmente em HSH com a infe¢é@o pelo VIH.'¢'7 Dos
sete doentes com LGV do presente estudo, trés tinham infec-
¢@o VIH conhecida, seis eram sintomdticos e 3 tinham outras
co-infegdes (herpes genital, CT uretral e sifilis recente). Apesar
de rara, por se tratar de doenca potencialmente agressiva,
associada a complicagdes e implicar tratamento diferente, o
diagnéstico de LGV deve ser sempre considerado em HSH
com sinfomas sugestivos de proctite. Contudo, estudos re-
centes revelam que a pesquisa de LGV néo é rotineiramente
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efetuada em exsudados anais, facilitando a disseminagéo das
estirpes LGV na populagdo HSH.'® Estes dados séo suporta-
dos por outros estudos que estimaram a infecgdo por CT nos
exsudados anais de HSH entre os 7 e 14,8% e que implica-
ram o serovar L2 em cerca de 1/3 dos casos de infe¢éo anal
por CT.'*'® Em relaco aos serovars ndo-LGV identificados,
& semelhanca de outros estudos realizados em HSH,%? e ao
contrario do que se verifica na populagéo em geral e nas in-
fecdes urogenitais onde predominam os serovars E ou F7 no
nosso estudo predominaram os serovars Da, G e J. Em rela-
¢Go as proctites causadas por NG, & semelhanca de outros
estudos, foram identificadas uma grande variedade de tipos
NG-MAST."2 Em relacdo as proctites causadas por NG, a
semelhanca de outros estudos, foi identificada uma grande
variedade de tipos NG-MAST;'??! tal como esperado, dada
a elevada capacidade discriminativa da metodologia reco-
mendada pelo ECDC?? para a epidemiologia molecular de
N. gonorrhoeae, formalmente implementada em Portugal em
2010%. No presente estudo néo foi possivel identificar qual-
quer cluster associado a qualquer rede de contactos sexuais.
Contudo, num caso, foi isolado o tipo ST1407, apontado na
literatura como responsdvel por resisténcias antimicrobianas,
incluindo as cefalosporinas de largo expectro’®?° e, noutro,
foi isolado o tipo ST3615, igualmente implicado na resistén-
cia & ciprofloxacina num estudo anteriormente realizado em
Portugal.?!

No grupo de doentes com proctite foi identificada infecéo
por NG em 11/38 (28,9%), CT em 4/38 (10,5%) e co-infecdo
por CT e NG em 2/38 (5,3%). Em 15/38 (39,4%) dos doentes
com proctite ndo foi possivel identificar qualquer etiologia in-
feciosa (Quadro 2). Estes dados estéo de acordo com outros
estudos que apontam a NG como principal causa de proc-
tite sexualmente transmissivel. A percentagem de proctites
ndo especificas, onde nédo é possivel determinar a etiologia,
também se encontra dentro dos valores mencionados na lite-
ratura (11 a 46%).24#% Para reduzir esta percentagem dever-
-se-4 proceder a exame proctolégico meticuloso com recurso
a exames laboratoriais microbiolégicos e moleculares, sendo
ainda, por vezes, necessdrio para esclarecimento etiolégico
realizar protoscopia com biépsia.®

CONCLUSOES

A frequéncia da infecdo anoretal por CT e NG em HSH da
Consulta de DST do CS da Lapa é considerdvel, mas mesmo
assim inferior & referida em estudos recentemente publica-
dos.>®19-13 Este facto, associado & elevada percentagem de
infecdes assintomdticas, dd énfase as recomendacées inter-
nacionais,*¢ que propdem a pesquisa da infcgdo anoretal
por NG e CT (incluindo a identificacéo dos serovars LGV) em
todos os HSH que reportem prdticas de sexo anal recetivo,
incluindo nos individuos assintométicos. Em HSH com sinto-
mas de proctite, a hipétese de LGV deve ser considerada e
iniciada terapéutica apés colheita para exame laboratorial.
Salienta-se também, mais uma vez, a importéncia do rastreio
e tratamento dos individuos assintométicos na prevengéo da
transmiss@o e aquisi¢do da infecg@o VIH e outras IST.
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Achados Dermatoscopicos do Liquen Estriado -
Relato de Caso
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Dermatoscopia

RESUMO - Liquen estriado é uma erupg@o papulosa inflamatéria que acomete principalmente criancas. Apresenta etiologia des-
conhecida e uma baixa prevaléncia. Surge menos frequentemente na idade adulta, e é caracterizado pelo aparecimento abrupto
e assinfomdético de pdpulas descamativas em disposicéo linear, por vezes seguindo as linhas de Blaschko, usualmente unilaterais e
em extremidades. E importante considerar no diagnéstico diferencial outras dermatoses que acompanham as linhas de Blaschko,
como por exemplo o liquen plano linear. Relata-se um caso atipico de liquen estriado com surgimento na idade adulta e localizado
em flanco e regi@o lombar & esquerda. Discutimos sobre a importancia da dermatoscopia como ferramenta auxiliar no diagnéstico
de liquen estriado.

PALAVRAS-CHAVE - Dermatoscopia; Erupcdes Liquenoides.

Dermatoscopic Findings of Lichen Striatus -
Case Report

ABSTRACT - Lichen striatus is an inflammatory papular eruption that affects mainly children. It has an unknown etiology and a
low prevalence. It arises in adulthood less frequently, and is characterized by abrupt onset of asymptomatic scaly papules in linear
arrangement, sometimes following the Blaschko lines, usually unilateral and on the extremities. It is important to consider on the
differential diagnosis other dermatoses that follow the Blaschko lines, such as linear lichen planus. We report an unusual case of
lichen striatus with onset on the adulthood and located on left flank and on the left lumbar region. We discuss about the importance
of dermatoscopy as an auxiliary tool on the diagnosis of lichen striatus

KEY-WORDS - Dermatoscopy; Lichenoid Eruptions.

INTRODUCAO

O liquen estriado é uma dermatose pouco prevalente, mais
comum em criangas e adolescentes de 2 a 15 anos, principal-
mente do sexo feminino.* Trata-se de uma doenca inflamatéria
de etiologia ainda nédo esclarecida. Muitos autores, entretan-
to, a consideram como uma manifestacdo de mosaicismo,
caracterizada pela presenca de clones de células epiteliais al-
teradas geneticamente que, devido a um evento precipitante,
s@o reconhecidas pelo sistema imune e podem induzir a pele
afetada a gerar uma resposta inflamatéria mediada por célu-
los T, em apresentacdo linear.*¢ Infeccdes, trauma, gravidez,
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drogas, atopia e fatores ambientais séo descritos como provd-
veis precipitantes do liquen estriado, com a maioria dos casos
ocorrendo durante a primavera e o verdo.*8

Clinicamente, esta dermatose é caracterizada por sur-
gimento sibito de pépulas descamativas néo pruriginosas,
geralmente unilaterais que acometem principalmente as
extremidades e tipicamente seguem as linhas de Blaschko.
Raramente acomete tronco e face, mas pode ocorrer acome-
timento ungueal.2 Na histopatologia observamos reagao li-
quendide com vacuolizagéo da camada basal e inflamagéo
de anexos.?
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O liquen estriado deve ser diferenciado de outras der-
matoses que acompanham as linhas de Blaschko, dentre
as quais podemos citar a psoriase linear e o liquen plano
linear, com o qual pode haver sobreposicdo.*® O tratamen-
to baseia-se no uso de corticéide tépico ou inibidores de
calcineurina ou imiquimod.? Geralmente ocorre regress@o
espontéinea entre 3 a 12 meses, com hipo ou hiperpigimen-
tagdo.*

Relatamos a seguir um caso atipico de liquen estriado
com surgimento na idade adulta e localizagdo em tronco.
Foi utilizado tratamento tépico com melhora importante das
lesées e hipercromia residual.

CASO CLiNICO

Paciente do sexo masculino com 32 anos de idade iniciou
o quadro hd aproximadamente 2 anos com surgimento pro-
gressivo de pdpulas achatadas e hipercrémicas pruriginosas

Figura 1 - Pépulas achatadas agrupadas hipercromicas seguindo as
linhas de Blaschko.

Figura 2 - Ao exame dermatoscédpico: pontos violdceos entremeados
por dreas esbranquicadas.
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Figura 3 - Infiltrado inflamatério linfocitério na derme papilar peri-
vascular e perianexial.

Figura 4 - Vacuolizacéo da camada basal.

em flanco esquerdo e e regido lombar esquerda. Relata
asma na adolescéncia. Nega histéria de liquen estriadona
familia. Nega doencas autoimunes na familia.

Ao exame dermatolégico foram observadas pdpulas pe-
quenas em torno de 2 mm de didmetro, distribuidas no flan-
co esquerdo e a regido lombar esquerda, seguindo as linhas
de Bhlaschko. Na dermatoscopia, foram observados pontos
violdceos entremeados por dreas esbranquicadas. Foi rea-
lizada uma bidpsia excisional em um pdpula localizada no
flanco esquerdo.

O exame histopatolégico demonstrou epiderme com
hiperceratose e vacualizagdo da camada basal, infilirado
inflamatério linfocitdrio em faixa na derme papilar, perivas-
cular e perianexial e, presenca de melanéfagos.

Foi iniciado tratamento com tacrolimus 0,1% pomada,
duas vezes ao dia, durante 1T més inicialmente. Relata que
houve uma melhora importante das lesées apds o tratamen-
to, porém ocorrendo hipercromia residual.
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DISCUSSAO

O liquen estriado é uma condi¢é@o rara, auto-limitada e
acomete principalmente criangas, em especial o sexo femi-
nino.” Consiste em lesdes papulosas pequenas, medindo de
2-4mm, superficie plana, levemente descamativas, podendo
variar sua colorag@o entre o eritemato-violdceo ao hipocré-
mico. Geralmente se dispdem em conformagéo linear e séo
unilaterais, normalmente em extremidades, seguindo as linhas
de Blaschko. Essas linhas sdo proje¢des do desenvolvimento
celular normal na pele. Normalmente s@o invisiveis sob a pele
normal mas sdo frequentemente afectadas nas dermatoses
inflamatérias adquiridas.® Aqui relatamos o caso de um pa-
ciente do sexo masculino, adulto, que desenvolveu um quadro
de pdpulas planas hipocrémicas em tronco(flanco esquerdo
e regido lombar esquerda). Essas lesées sGo descritas como
assinfomdticas em criangas, porém quando ocorrem em adul-
tos pode ter prurido e requer tratamento sinfomdtico, como
no caso descrito®. Pode haver, também, mas com menos fre-
quéncia, acometimento ungueal, apresentando-se com onicé-
lise distal, estrias longitudinais e helconixe,* achados esses que
ndo estavam presentes no paciente em questdo.

Mdltiplos estudos mostram a associacdo do liquen estria-
do com atopia (asma, rinite alérgica ou dermatite atépical),
chegando a 40%. Isso é explicado pela desregulagéo da imu-
nidade destes pacientes. Gravidez, frauma e drogas também
s@o fatores de risco.’?? Neste relato, o paciente possui his-
téria de atopia, porém nega histéria pessoal ou familiar de
doencgas auto-imunes.

O diagnéstico, em criancas, é eminentemente clinico,
porém em adultos, pela sua baixa prevaléncia, é necessd-
ria confirmacéo histopatolégica, especialmente se a leséo for
encontrada fora das extremidades.” A histopatologia mostra
lesdes infiltrado linfo-histiocitario e liquendide, espongiose
e inflamacdo perianexial superficial e profunda. Seu princi-
pal diagnéstico diferencial deve ser feito com o liquen plano
linear. Este cursa com lesdes violdceas e poligonais, estrias
de Wickham, também seguem as linhas de Blaschko, e tem
cardter pruriginoso. Na histopatologia apresenta infiltrado li-
qguendide na derme papilar. Outros diagnésticos diferenciais
importantes sdo o lUpus eritematoso, psoriase, erupgéo lique-
néide a droga, entre outros.®

A presenca de pontos enegrecidos com aspecto salpicado
e dreas esbranquicadas na dermatocospia sGo compativeis
com liquen estriado.!" No caso relatado foram observados na
dermatoscopia pontos violdceos e dreas esbranquicadas na
dermatoscopia.

Na maioria dos casos hé involucdo esponténea da lesGo
entre um periodo de 3 a 12 meses, sendo possivel, assim, uma
conduta expectante. Quando ndo ha resolugdo, o tratamento
mais utilizado é com corticoterapia tépica. Também é relatada
terapia com corticéide oral, inibidores de calcineurina tépicos
e acitretina oral.> Nosso paciente respondeu com regressdo
das lesdes apds 1 més de tacrolimus tépico. Houve, entretan-
to, hipercromia residual, como |4 foi descrito na literatura.’

Dermatoscopia

Os achados dermatoscépicos descritos neste relato
podem ajudar a diferenciar o liquen estriado de outras der-
matoses que seguem as linhas de Bhlaschko evidenciando a
importancia do dermatoscépio fazer parte da semiologia der-
matolégica.
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RESUMO - A dermite de contacto alérgica a acrilatos e metacrilatos é frequente em profissionais de sadde como os dentistas e
os protésicos dentdrios. Os autores apresentam o caso de uma dermite de contacto alérgica de localizagéo atipica a metacrilatos,
numa dentista, de modo a alertar para esta realidade e a implementar métodos para evitar a sensibilizagéo a estes alergenos.
PALAVRAS-CHAVE - Acrilatos; Dermite de Contacto Alérgica; Dermatite Ocupacional; Dentistas; Metacrilatos.

Atypical Pattern of Methacrylate Allergic Contact

Dermatitis in a Dentist

ABSTRACT - Allergic contact dermatitis to acrylates and methacrylates is common in dentists and dental prosthetic professionals.
The authors present a case of an atypical localization of allergic contact dermatitis to methacrylates in a dentist in order to alert to
this reality and to implement methods to prevent sensitization to these allergens.

KEY-WORDS - Acrylates; Dermatitis, Allergic Contact; Dermatitis, Occupational; Dentists; Methacrylates.

INTRODUCAO

A dermite de contacto alérgica a acrilatos e metacrilatos
é uma dermatose frequente em profissdes como manicures,
dentistas, protésicos dentdrios e trabalhadores da indUstria
grdfica, pela manipulacdo frequente de produtos com estes
alergenos.! A prevaléncia da sensibilizacdo a metacrilatos nos
profissionais de medicina dentdria varia entre os 5,8% e os
31,7%.23 Na maioria dos casos as lesées localizam-se nas fa-
langes distais ou nas pdlpebras.!

CASO CLiNICO

Os autores apresentam o caso de uma doente do sexo
feminino, 30 anos, dentista hd 5 anos, que recorre & consul-
ta de dermatologia por dermatose com 24 horas de evolu-
¢Go localizada ao dorso da méo esquerda, na prega entre os
1° e 2° ossos metacdrpicos. Tratava-se de uma placa circular
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eritematosa com prurido e que em poucas horas havia forma-
do uma bolha central de contetddo seroso (Fig. 1).

A doente referia uma leséo semelhante 3 semanas antes,
tendo sido medicada com furoato de mometasona, 1mg/g,
pomada com regressdo total em 2 semanas.

Da histéria clinica, verificou-se que as lesdes apareciam
na sequéncia da atividade laboral, pelo que se suspeitou de
dermite de contacto alérgica em contexto profissional.

A doente revelou que durante os procedimentos de res-
taurag@o dentdria colocava o produto Adper Single bond 2
da 3M no dorso da méo esquerda, sobre a luva (Fig. 2). Este
produto continha na sua composicdo varios acrilatos: bisfenol
A diglicil éter dimetacrilato (BISGMA), metacrilato de 2-hidro-
xietil (HEMA) e diuretano dimetacrilato (UDMA).

Foram realizadas provas epicuténeas com a série bd-
sica do grupo portugués das dermites de contacto e a série
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Figura 1 - Placa circular eritematosa centrada por bolha flécida de
contetdo seroso localizada no dorso da méo esquerda entre o primeiro
e o segundo metacarpo.

Figura 2 - Demonstracdo do modo de exposicéo ao alergeno duran-
te a actividade profissional.

de produtos dentérios (Chemotechnique, Suécia). As leituras
foram realizadas as 48 e as 96 horas. Os resultados foram
positivos (2+4) para: dimetacrilato de trietilenoglicol (TREGD-
MA), dimetacrilato de etilenoglicol (EGDMA), HEMA e metacri-
lato de tetrahidrofurfuril (THFMA) (Fig. 3). O BISGMA e UDMA
ndo foram testados no presente caso.

A doente foi aconselhada & evicgéo da colocagéo do pro-
duto sobre a luva e & utilizagdo de medidas protetoras para
evitar a exposi¢@o aos alergenos. Desde entdo ndo teve reci-
diva da dermatose.

DISCUSSAO

Os mondmeros acrilicos fazem parte da constituigéo de
diversos materiais usados mais frequentemente pelos den-
tistas. Os mais frequentes causadores de sensibilizagdo nos
dentistas e protésicos dentdrios sdo o HEMA e o EGDMA. A
elevada prevaléncia destes alergenos deve-se ao facto des-
tas substdncias existirem na composicdo dos liquidos de

70

Figura 3 - Provas epicuténeas as 96 h horas com positividades para
dimetacrilato de trietilenoglicol (TREGDMA), 2% vaselina (++); dimeta-
crilato de etilenoglicol (EGDMA), 2% vaselina (+ +); metacrilato de 2-hi-
droxietil (HEMA), 2% vaselina (++ +) e metacrilato de tetrahidrofurfuril
(THFMA), 2 % vaselina (++).

materiais, sendo os mais comuns os compdsitos dentdrios e
as proteses dentdrias.®

A realizag@o de provas epicutdneas pode por em evidéncia
positividade para diferentes metacrilatos. Estas reagées resul-
tam de rea¢do cruzada entre os diferentes metacrilatos ou de
sensibilizacdo multipla devido & presenca de vdrios tipos de
metacrilatos na composicao dos produtos utilizados na restau-
ragdo dentdria.’346

Na maioria dos casos relatados de alergia de contacto a
metacrilatos nos profissionais dentdrios as lesdes sdo de ecze-
ma das méos, afetando sobretudo as falanges distais por con-
tacto direto, e de eczema da face, sobretudo das pdélpebras
quer por contacto com as mdos contaminadas ou por via ae-
rotransportada, dada a volatilidade dos (met)acrilatos.

Neste caso destaca-se a localizagéo atipica da dermite
de contacto alérgica causada pela pratica habitual individual
da doente no manuseamento dos metacrilatos. A doente ndo
relacionou a aplicagéo do produto com o aparecimento da
lesGo, pois pressupds que estava protegida pelo uso de luvas
de nitrilo.

Outros casos semelhantes foram descritos em profissionais
que finham por hdbito limpar o excesso dos produtos utiliza-
dos no dorso da méo.2

As luvas mais frequentemente usadas nas préticas profis-
sionais dentdrias ndo oferecem protecéo na prevengdo da der-
mite de contacto alérgica.”? Os mondémeros dos metacrilatos
tém a capacidade de penetrar as luvas de latex e de vinil em
poucos minutos. As luvas de nitrilo oferecem alguma protecéo
que aumenta com o aumento da espessura da luva.” O uso de
dois pares de luvas de nitrilo ou o uso de luvas de polietileno
sob as luvas de nitrilo aumentam a protecdo para tarefas que
ndo excedam os 30 a 60 minutos.® As luvas 4H® (Honeywell
Silver Shield) protegem do contacto, mas sdo pouco maledveis
e inapropriadas para a realizagdo de trabalho minucioso.”



O uso de instrumentacdo prépria e de medidas protetoras
durante a manipulag@o de produtos com (met)acrilatos é fun-
damental para a evicgdo do contacto com as particulas sen-
sibilizantes.

Os (met)acrilatos podem também estar presentes noutros
produtos como os geles utilizados na manicure das unhas, em
super-colas ou em alguns absorventes dos pensos higiénicos.’
Os doentes & sensibilizados devem evitar o contacto com o
alergeno na vida quotidiana, evitando, por exemplo, a aplica-
¢@o de unhas de gel.

CONCLUSAO

A localizagéo atipica da manifestagéo cuténea deste caso
demonstra a importancia da investigacdo dos hdbitos laborais
para a realizagéo do diagnéstico. Os profissionais dentdrios
devem estar informados da necessidade da evicgdo do con-
tacto com os produtos que contenham metacrilatos a fim de
evitar a sensibilizacdo que pode ser limitativa para a sua ati-
vidade profissional.
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Granuloma Anular Elastolitico de Células Gigantes
Associado a Policitemia Vera
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RESUMO - Introduc@o: Os autores descrevem um caso de granuloma anular elastolitico de células gigantes (GAECG) em que
esta entidade se associa a policitemia vera. As duas situagdes regrediram com a terapéutica com hidroxiureia. Caso clinico: Um
homem de 63 anos com queixas de astenia, nduseas, dor no hipocéndrio/flanco direitos e emagrecimento acentuado desde ha 4
meses. No més anterior surgiram numerosas pépulas cuténeas eritematosas agrupadas na regido dorso-lombar. Palpava-se es-
plenomegdlia. A investigac@o laboratorial permitiu o diagnéstico de policitemia vera (mutagao JAK2 positiva na medula 6ssea). A
biopsia cutdnea foi compativel com GAECG. Foi iniciada terapéutica com hidroxiureia, com normalizacdo hematolégica e regres-
sé@o das lesées cutdneas. Discussdo: O GAECG é, na maioria dos casos, uma dermatose isolada mas pode associar-se a outras
doencas sistémicas. O nosso caso é o primeiro descrito em associagdo com a policitemia vera. A regressdo das duas situacdes &
hidroxiureia pode consubstanciar uma possivel relagéo.

PALAVRAS-CHAVE - Granuloma de Células Gigantes; Policitemia Vera.

Annular Elastolytic Giant Cell Granuloma Associated
with Polycythemia Vera

ABSTRACT - Introduction: The authors describe a case of annular elastolytic giant cell granuloma (AEGCG) associated with
polycythaemia vera. Both diseases resolved with treatment with hydroxyurea. Case report: A 63-year-old man refers fatigue, nau-
sea, right upper abdominal pain and marked weight loss for 4 months. During last month he presents multiple grouped erythema-
tous skin papules and plaques in his back. He had a moderate increase of his spleen. The patient was diagnosed with polycythaemia
vera (JAK 2 mutation positive in bone marrow). Skin biopsy revealed AEGCG. The patient was treated with hydroxyurea; there was
normalization of hematologic changes and regression of skin lesions. Discussion: AECG is, in most cases, an isolated cutaneous
disease but it can be found in association with other systemic diseases. Our patient is the first described with and association of
AEGCG and polycythaemia vera. The regression of both diseases with hydroxyurea suggests a possible relationship.
KEY-WORDS - Granuloma, Giant Cell; Polycythemia Vera.

INTRODUCAO colaboradores.! Inclui casos clinicos semelhantes que foram

O granuloma anular elastolitico de células gigantes é anteriormente descritos como necrobiose lipoidica anular ati-
uma doenca granulomatosa crénica rara de etiologia des- pica, granuloma de Miescher da face e granuloma actinico de
conhecida, descrita pela primeira vez em 1979 por Hanke e O’ Brien.

Correspondéncia: Dr.? Cdtia Albino Recebido/Received

Servico de Medicina 1 - Centro Hospitalar Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria Agosto/August 2015

Av. Professor Egas Moniz - 1649-035 Lisboa, Portugal Aceite/Accepted

E-mail: katialbino@gmail.com Setembro/September 2015

73



Revista SPDV 74(1) 2016; Cétia Albino, Carlos Machado e Costa, Manuel Neves, e cols.; Granuloma anular elastolitico e policitémia.

Caso Clinico

Consiste em uma ou mais placas anulares vermelho-
-acastanhadas de crescimento lento com uma zona central
hipopigmentada e ligeiramente atréfica. As placas séo mais
frequentes em dreas expostas ao sol, mas podem surgir em
zonas cobertas.

Histologicamente observa-se na derme um infilirado in-
flamatério misto constituido por linfécitos, histiécitos e célu-
las gigantes multinucleadas que contém fragmentos de fibras
eldsticas no seu interior (elastofagocitose); existe uma perda
varidvel de fibras eldsticas no processo inflamatério resultante
da sua fagocitose e degradagdo pelas células gigantes mul-
tinucleadas (elastdlise). No centro hipopigmentado da leséo
h& uma escassez de fibras eldsticas com pouca ou nenhuma
inflamacéo.

Descrevemos um caso de granuloma anular elastolitico
de células gigantes associado a policitemia vera que regrediu
com a terapéutica com hidroxiureia.

CASO CLiNICO

Um homem de 63 anos, reformado, recorreu & consul-
ta de Medicina. Tinha hdbitos alcoélicos (670g/dia) e (82
UMA) tabdgicos marcados e antecedentes de sifilis primaria
tratada aos 32 anos, gastrite e bulbite erosivas e ansiedade
generalizada.

Quatro meses antes referiu queixas de astenia e nduseas
e, dois meses depois, dor no hipocéndrio/flanco direitos. Du-
rante os quatro meses teve perda de 20% do peso corporal.
No més anterior refere aparecimento de numerosas mdculas
cutéineas eritematosas dorso-lombares.

Ao exame objetivo estGvamos em presenca de um doente
magro, apirético, sinais vitais dentro da normalidade, com
telangiectasias da face, hipertrofia parotidea bilateral, erite-
ma palmar e retragdo de Dupuytren bilateral, com multiplas
placas cuténeas eritematosas, de tamanhos variados, disper-
sas pela regido dorso-lombar bilateralmente (Fig. 1) e sem
outras alteragdes significativas no exame objetivo.

Na avaliagdo laboratorial  registava-se leucocitose
(13.500x10%/1) com 71,1% de neutrdfilos, trombocitose
(670.000x10%/1), sem anemia e alteracdes do perfil hepatico
(AST-48U/I; ALT-80U/I; yGT-116U/I). A radiografia do térax
ndo apresentava alteragdes.

Foi internado para estudo com as hipéteses diagnésticas
de neoplasia, sélida ou hematolégica, e alcoolismo crénico.
Dos exames efetuados em internamento destaca-se:

- Endoscopia digestiva alta: gastrite do antro e bulbite;

- Ecografia abdominal: figado de dimensdes normais com
aspetos ecogréficos sugestivos de esteatose e ligeira es-
plenomegdlia homogénea;

- Tomografia computorizada  crénio-encefdlica: ligeira
atrofia cortical bifrontal;

- Tomografia computorizada cervicotoracoabdominopél-
vica: moderada esplenomegélia homogénea, lipoma da
terceira por¢éo do duodeno e trombose parcial da artéria
mesentérica superior na vertenteproximal;

- Doseamento da fosfatase alcalina leucocitéria, 105 (nor-
mal, 15-100);
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Figura 1 - Granuloma elastolitico de células multinucleadas: fotogra-
fia clinica das pdpulas e placas eritemato-violdceas no dorso.

- Mielograma: medula éssea normocelular com ferro dimi-
nuido;

- Biopsia éssea: medula hipercelular & custa das trés sé-
ries hematopoiéticas com maturacdo das 3 séries; na
série megacariocitica identificam-se formas grandes com
hiperlobulagéo que predominam e forma pequenas hi-
polobuladas; aspetos compativeis com neoplasia mie-
loproliferativa crénica; pesquisa de mutagdo JAK2 na
medula 6ssea positiva;

- Biopsia cuténea compativel com o diagnéstico de gra-
nuloma anular elastolitico de células gigantes (Fig. 2), e
pesquisa de mutag@o JAK2 inconclusiva.

Apés correcdo do défice de ferro houve uma subida dos
niveis de hemoglobina para 16,4 g/dl.

Nesta altura foram efetuados os diagnésticos de policite-
mia vera, granuloma anular elastolitico de células gigantes e
alcoolismo crénico.

O doente foi referenciado para as consultas de Hematolo-
gia e Dermatologia e iniciou terapéutica tépica com corticoste-
roides para as lesdes dermatolégicas sem melhoria.

Do ponto de vista da policitemia vera, iniciou terapéuti-
ca com hidroxiureia (500 mg/dia) e acido acetilsalicilico (100
mg/dia) dado tratar-se de uma doente de alto risco (idade
superior a 60 anos e presenca de trombose mesentérica). Ao
fim de 3 meses de terapéutica houve ndo sé normalizacdo
da hemoglobina e do hematécrito como regressdo das lesdes
cuténeas (Fig. 3).
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Figura 2 - Biopsia cutdnea de granuloma elastolitico de células multinucleadas: A) infiltrado inflamatério granulomatoso na derme (H&E, x 40); B)
infiltrado inflamatério misto constituido por linfécitos, histiécitos e células gigantes multinucleadas (H&E, x100); C) fibras eldsticas no interior de células
gigantes (H&E, x 400); D) imuno-histoquimica com marcador histiocitdrio CD68 que expressam as células gigantes.

Figura 3 - Regressdo das lesdes cutdneas apés tratamento com hi-
droxiureia.

Presentemente, e apdés 5 anos de seguimento, e
sob terapéutica com hidroxiureia, o doente apresenta-
-se clinicamente bem, com controlo da doenca he-
matolégica  (Eritrocitos-3.700x10%/I, Hb-13.9  g/dl,
leucédcitos-7.880x10%/1, plaquetas-307.000 x107/1) e sem
evidéncia de lesdes cuténeas.

DISCUSSAO

O granuloma anular elastolitico de células gigantes é
uma doenca cut@nea rara de etiologia desconhecida. Afeta
preferencialmente mulheres de meia-idade e idosas, embora
tenham sido descritos alguns casos em criangas.?* Localiza-
-se mais frequentemente em dreas expostas ao sol, tendo-se
especulado que os raios ultravioleta possam desencadear al-
teracdes nos fibroblastos da derme com producéo de fibras
eldsticas andémalas, com modificagéo da sua antigenicida-
de que resultaria numa resposta imunolédgica celular e na
formagéo de granulomas.>’ Esta teoria é suportada pelos
achados imuno-histoquimicos que revelam um predominio
de linfécitos CD4 sobre os linfocitos CD8 nas lesées.®® No
entanto, a doenga pode surgir em dreas cobertas?1012:13:22
e, num caso foi descrita uma disseminacdo sistémica (pele,
olhos, ganglios linfaticos e aparelho digestivo),? o que leva
a pensar que podem existir outros fatores para além da ra-
diagé@o uliravioleta que alteram as fibras eldsticas e podem
desempenhar um papel na patogénese desta doenga cutd-
nea.® Na maioria dos casos trata-se de uma dermatose
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isolada, mas pode associar-se a outras doencas. O maior
numero de casos de associagéo foi descrito com a diabetes
mellitus.'>?11-13 No entanto, hd casos descritos de associa-
¢&o com outras doengas sistémicas (sarcoidose,’ arterite de
células gigantes,'
doencas neopldsicas (leucemia/linfoma cuténeo de células
1,617 leucemia mielobldstica aguda,'® gamapatia mono-

amiloidose cuténea,'’ vitiligo®'?) e com

clonal de significado indeterminado,' carcinoma da proés-
tata?). Dada a raridade desta doenca, discute-se se estas
associagdes sdo realmente significativas ou fruto do acaso.

Trata-se da primeira descrigéo que associa o granuloma
anular elastolitico de células gigantes a policitemia vera.

Tém sido experimentados mdltiplos fratamentos com
graus varidveis de sucesso. Foram ensaiados corticosteroides
(tépicos,*7811:20-21 intralesionais’® e sistémicos?), antimaldri-
cos (cloroquina,’®?% hidroxicloroquina'”'%?'), quinacrina,'
ciclosporina,’ clofazimina,® isotretinoina,'? retinoides-PUVA,’
tacrolimus,'92%2 pimecrolimus,?! tranilast,? esteres do dcido
fumadrico®, iodeto de potdssio,* crioterapia e excisdo cirdrgi-
ca. Em alguns casos pode ocorrer remissdo esponténea.'02?

O nosso caso é, como foi referido, a primeira descri-
¢Go de associagdo com a policitemia vera. A terapéutica
com corticosteroides tépicos néo surtiu efeito. No entanto,
o tratamento da doenga hematolégica com hidroxiureia re-
sultou ndo sé no controlo da policitemia vera como também
na regressdo répida das lesdes cuténeas. Podemos estar
em presenca de uma situagdo em que existe uma verda-
deira relagé@o entre as duas doencas e em que a respos-
ta & hidroxiureia consubstancia uma possivel relacéo, em
que o tratamento da policitemia vera conduz & regresséo
da doenca cuténea que poderd ser uma sua consequéncia.
Apenas identificdmos na literatura dois casos em que o gra-
nuloma anular elastolitico de células gigantes regrediu com
o tratamento da doenca associada, um caso de leucemia
mielobldstica aguda'® e outro de linfoma cuténeo primdrio
de células T'7; no primeiro caso, a recidiva da leucemia foi
acompanhada pela recorréncia da doenca cuténea.

No entanto, néo pode ser excluido que a regressdo do
granuloma anular elastolitico de células gigantes seja con-
sequéncia do fdrmaco utilizado. Na verdade, pode acon-
tecer que a regressdo das lesdes cutdneas seja resultante
da atividade imunossupressora da hidroxiureia e nédo do
tratamento da policitemia vera, podendo a associacé@o das
duas doencas ser puramente aleatéria e ndo existir uma
relagé@o causal.

Para testar esta hipdtese, tentdmos identificar a muta-
¢@o JAK2 na biopsia cuténea; no entanto, o resultado desta
pesquisa foi inconclusivo. A identificacdo da mutacdo nas
lesdes cutGneas poderia comprovar, de forma definitiva, a
associagdo causal entre as duas entidades. No entanto, esta
hipoétese continua de pé dada a regressdo simulténea das
duas doencas com a terapéutica com hidroxiureia.
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Caso Clinico

RESUMO - Nas Ultimas décadas, o desenvolvimento da resisténcia bacteriana aos diversos beta-lactdmicos relacionada a altera-
¢oes codificadas pelo gene mecA, tem causado um aumento da incidéncia de infeccdo por Staphylococcus aureus meticilina-resis-
tente adquirido na comunidade, antes apenas documentado em ambientes nosocomiais. Relatamos o caso de um paciente com
furdnculos recorrentes que apés realizacdo de cultura e antibiograma evidenciou trata-se de infecgdo por community-associated
meticillin-resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA). Na ocasi@o a terapéutica instituida foi baseada no antibiograma havendo
regressdo total do quadro.

PALAVRAS-CHAVE - Infeccoes Comunitérias Adquiridas; Furunculose; Staphylococcus aureus Resistente & Meticilina.

Furuncle Caused by Community-Acquired Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus - Case Report

ABSTRACT - During the last decades methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infections occurring within communities
- previously documented only in nosocomial environments - increased, in relation with the development of bacterial resistance to
alterations coded by mecA gene. We present the case report of a patient with recurrent furunculosis, confirmed by culture and an-
tibiogram to be a methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection community-associated. Therapy, instituted according

to antibiogram, lead to complete clinic resolution.

KEY-WORDS - Community-Acquired Infections; Furunculosis; Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus.

INTRODUCAO

O Furtnculo, em geral causada pelo Staphylococcus au-
reus (S. aureus), acomete o foliculo piloso, a glandula sebdcea
e o fecido subcutdneo ao redor.® Sua principal caracteristica é
a formag@o de um de um nédulo avermelhado, endurecido e
quente, com uma drea amarelada na parte central indicativa
da presenca de pus.’ Localiza-se principalmente em dreas de
afrito, transpiragéo e na presenca de foliculos pilosos (como
axilas e regido glutea).?

O S. aureus encontra-se na pele e na cavidade nasal em
cerca de 60% da populagdo, mas sobretudo em pacientes
com dermatite atépicos onde pode ser detectado em cerca de
100% dos casos em pele lesada. O S. aureus pode tornar-se
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patogénica em condi¢des em que hd quebra da barreira cutd-
nea ou diminuicdo da imunidade,?® provocando impetigo, fo-
liculites, furdnculos ou abcessos.

Ao longo do tempo esta bactéria passou por modificacdes
adquirindo mecanismos de resisténcia a diversos antibiéticos;
hoje a variante S. aureus meticilina-resistente (MRSA), antes
isolada especificamente em ambientes hospitalares, desde a
década de 80 estd sendo documentada de modo crescen-
te como agente de infeccdes em pacientes da comunidade.
Para estas cepas de estafilococos foi criada a denominagéo S.
aureus meticilina-resistentes adquiridos na comunidade (CA-
-MRSA) 3¢

Os primeiros relatos de CA-MRSA na América Latina foram
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Caso Clinico

feitos no sul do Brasil, no inicio dos anos 2000 e desde entdo
diversos casos foram relatados indicando um aumento na pre-
valéncia desta infecgdo em pacientes que néo estiveram inter-
nados no ano antecedente ao da infecgo, tampouco foram
submetidos a didlise, cirurgias ou utilizacdo de cateter.

O presente relato diz respeito a um paciente com furdncu-
los de repetico em que a cultura e o antibiograma revelaram
infeccdo por CA-MRSA demonstrando a importdncia destes
métodos laboratoriais para o diagnéstico e terapéutica.

RELATO DE CASO

Doente do sexo masculino, 37 anos, raga caucasiana,
comerciante, natural e procedente do Rio de Janeiro procura
o ambulatério de dermatologia com queixa de lesdo erite-
matosa dolorosa na regido lateral esquerda do térax com
aproximadamente 2 meses de evolugdo.

Relata também que ao longo desses 2 meses notou o
surgimento de cerca de outras 8 lesdes semelhantes a atual
e em diferentes topografias como axilas, virilha e abdémen.
Na ocasi@o elas foram tratadas sem investigacéo fazendo
uso empirico de diversos antimicrobianos (cefalexina, cefa-
droxil e amoxicilina-clavulanato de potéssio).

Informava ser hipertenso e diabético tipo 2, ambas as
comorbidades em tratamento regular e satisfatério com anti-
-hipertensivos e hipoglicemiantes orais. Negava outras afec-
¢bes cutdneas, assim como quadro semelhante na familia ou
em contactantes préoximos. Negava também tabagismo, eti-
lismo, uso de drogas, frequentar piscina ou outros ambientes
comunitdrios, internagdes e cirurgias prévias.

Ao exame clinico dermatolégico havia na face late-
ral esquerda do térax nédulo Gnico de aproximadamente
2,5x2,0cm?, doloroso a palpacdo, com consisténcia mole, si-
nais flogisticos, descamacdo perilesional e presenca de pUs-
tula centrada sobre a leséo.

Diante do relato de recorréncia e uso indiscriminado de
antibiéticos foi realizada a colheita do material e enviado
para cultura e antibiograma que posteriormente evidencia-
ram infeccdo por S. aureus resistente & oxacilina/meticilina
e sensivel a clindamicina, sulfametoxazol-trimetopim (SMX-
-TMP), tetraciclinas e fluorquinolonas.

Baseado no perfil de sensibilidade do antibiograma o
tratamento proposto foi o uso de sulfametoxazol/trimeto-
prim oral (800/160mg) de 12 em 12 horas durante 10 dias
havendo regressdo completa da lesdo. O paciente fez uso
também de mupirocina tépica na regido nasal e sabonete
liquido de gluconato de clorexidina 2% para descolonizagéo.

Atualmente o paciente segue em acompanhamento am-
bulatorial, ndo apresentando recidivas do quadro até o mo-
mento.

DISCUSSAO

No relato de caso em quest@o o paciente apresentava um
quadro de furunculose recorrente e sem melhora com a te-
rapia convencional, ainda que sem complicagdes sistémicas.
Realizado a coleta do material, enviado para andlise e que
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Figura 1 - Nédulo com 2,5x2,0cm, eritematoso, infiltrado , com pUs-
tula Unica central e localizado em hemitérax esquerdo.

demonstrou tratar-se de infecgéo por S. aureus meticilina-
-resistente, adquirido sem aparente exposicdo aos habituais
fatores de risco hospitalar, portanto interpretado como CA-
-MRSA.¢

O primeiro relato de uma forma de CA-MRSA ocorreu
em 1993 na Austrdlia, detectado em populagdes indigenas
locais.® Na América do Sul infeccdes causadas por este pa-
tégeno foram observadas em 2001 no Uruguai, e no Brasil
os primeiros isolados foram na regido Sul do pais e tinham
apresentacdo clinica de furunculose e artrite séptica.® Estudos
demonstraram que em 1990, 2,9% dos S. aureus isolados
eram meticilina-resistentes, no ano 2000 houve um aumento
para 19% e em 2003 para 62,4% o que corrobora com o
aumento progressivo da prevaléncia visto atualmente.”

O mecanismo de resisténcia & meticilina desenvolvido
pela bactéria estd relacionado com a producéo de protei-
nas de ligagGo com a penicilina, as PBPs.® As cepas MRSA
expressam um novo tipo, a PBP2a que possui baixa afini-
dade a praticamente todos os antibiéticos beta-lactémicos.
Esta proteina é codificada pelo gene mecA carreado por um
elemento genético conhecido como cassete cromossémico
estafilocécico (SCC).8

Existem cinco tipos de SCCmec: I, II, Ill, IV e V. Os trés
primeiros estdo presentes nos MRSA hospitalares e os Glti-
mos sé@o encontrados nos MRSA adquiridos na comunidade.®
Além disso o CA-MRSA possui a Panton-Valentine leucocidina
uma toxina capaz de destruir os leucdcitos humanos e causar
necrose fecidual por meio da formacéo de poros na mem-
brana celular.®®

Embora a terapia ainda néo esteja padronizada, os
antimicrobianos orais que sdo geralmente ativos para as
infeccbes por estes agentes incluem tetraciclinas, sulfame-
toxazol-trimetropim, fluorquinolones, minociclina e clin-
damicina.® Para as formas clinicas graves, relacionam-se:
vancomicina, linezolida, teicoplamina e tigeciclina.?

Como boa parte das infecgdes por CA-MRSA acometem
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tecidos como a pele e/ou partes moles, muitas vezes sem
aspectos clinicos que a permitam distinguir facilmente das
lesdes causadas por outras estirpes de S. aureus sem resis-
téncia & meticilina a importéncia do médico dermatologista
em relagd@o ao dominio no manejo desta infeccdo é determi-
nante.® O recurso habitual ao exame cultural e a utilizacdo
de antibiéticos sob orientacdo do antibiograma deveriam ser
a regra nestas circunsténcias.
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Vismodegib no Tratamento do Carcinoma
Basocelular Avancado - Experiéncia de 3 Casos
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RESUMO - O carcinoma basocelular é a neoplasia cutdnea mais comum, e a sua incidéncia tem vindo a aumentar nas Gltimas
décadas. O tratamento de eleicdo é a cirurgia, podendo em casos selecionados optar-se pela radioterapia como tratamento de
infencdo curativa, ou como método adjuvante. Quando a cirurgia e/ou a radioterapia ndo sdo exequiveis, quer pela impossibili-
dade de controlo tumoral, quer por condicionarem morbilidade inaceitavel, o carcinoma basocelular é classificado como “carci-
noma basocelular avangado”. Esta designag@o abrange ainda os raros casos de doenga metastdtica. O vismodegib representa a
primeira terapéutica dirigida no tratamento do “ carcinoma basocelular avancado”. O seu mecanismo de ag¢do é a inibigdo da via
de sinalizag@o celular hedgehog. Esta via é a base etiopatogénica da sindrome de Gorlin-Goliz, e encontra-se ativada em cerca de
90% dos carcinomas basocelulares esporddicos. O vismodegib apresenta uma eficdcia moderada para o “ carcinoma basocelular
avangado”, com respostas objetivas de cerca de 30% na doenca metastdtica e de 43% na doenca localmente avangada.
Apresentamos 3 doentes tratados com vismodegib, ilustrando a sua evolugéo clinica e discutindo o papel deste farmaco em cada
caso. Como corroborado pela nossa experiéncia, o vismodegib representa uma importante opgéo terapéutica no carcinoma ba-
socelular avangado, com efeitos adversos manejdveis.

PALAVRAS-CHAVE - Anilidas; Carcinoma Basocelular/tratamento; Neoplasias da Pele; Piridinas.

Vismodegib for Advanced Basal Cell Carcinoma
Treatment - Experience of 3 Cases

ABSTRACT - Basal cell carcinoma represents the most common skin cancer and its incidence is increasing. Basal cell carcinoma is
usually treated surgically or, as an alternative in selected cases, radiation therapy can be used either with curative or adjuvant inten-
tion. The designation “advanced basal cell carcinoma” is reserved for cases that cannot be treated by surgery and/or radiotherapy,
or when these therapies would imply unacceptable morbidity. “Advanced basal cell carcinoma” includes as well the rare metastatic
cases. Vismodegib is the first target drug for advanced basal cell carcinoma, inhibiting the hedgehog signaling pathway. The hed-
gehog pathway is the etiopathogenic base of Gorlin-Goltz syndrome, and is active in more than 90% of sporadic basal cell carcino-
ma. Vismodegib shows moderate efficacy rates in advanced BCC, 30% response rate in patients with metastatic basal cell carcinoma,
and 43% in locally advanced basal cell carcinoma .

We present 3 patients treated with vismodegib, characterizing the clinic evolution and discussing the role of vismodegib for each case.
According to our experience, this drug represents a powerful tool for “advanced basal cell carcinoma”, with manageable side effects.
KEY-WORDS - Anilides; Carcinoma, Basal Cell/therapy; Pyridines; Skin Neoplasms.

INTRODUCAO Ultimas décadas.! Apontam-se vdrios factores para o aumen-

O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia cuténea to da incidéncia do CBC, como o envelhecimento da popu-
mais comum, e a sua incidéncia tem vindo a aumentar nas lagdo, alteragdo dos hdbitos de exposic@o solar, alteragdes
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Caso Clinico

ambientais, padrées de migragéo, e uso de terapéuticas imu-
nossupressoras.'?

O CBC ¢ curdvel na maioria dos casos, mas pode ser lo-
calmente invasivo e muito raramente metastizar (0,0028%-
0,55% dos casos).® Quando a cirurgia e/ou a radioterapia
ndo sdo exequiveis, quer pela impossibilidade de controlo
tumoral, quer por condicionarem morbilidade inaceitavel, o
CBC é classificado como “CBC avancado”.!

As terapéuticas cldssicas utilizadas no tratamento do CBC
s@o a cirurgia e a radioferapia, com exce¢do da variante su-
perficial, em que a terapia fotodindmica, a crioterapia, o imi-
quimod ou o 5-FU tépicos sdo opcdes de primeira linha no
tratamento. A quimioterapia tradicional (cisplatina e carbopla-
tina) é utilizada em ¢ltima linha, embora carecendo de de-
monstracéo clara na influéncia positiva sobre a sobrevivéncia
global, ou na sobrevivéncia livre de progressé@o tumoral.*

A principal via de sinalizagé@o celular envolvida na onco-
génese do CBC é a via hedghog (HH).® Esta via é importante
durante a embriogénese, mas encontra-se habitualmente ina-
tiva no adulto, com exce¢@o dos tecidos em regeneragéo e das
células estaminais.>¢ Na via HH, o recetor transmembranar
Patched1 (PTCH1) inibe a proteina transmembranar smoothe-
ned (SMO), mas esta capacidade inibitéria sobre a SMO é
perdida quando o receptor PTCH1 estd sob a influéncia de um
ligando, ou quando existe uma mutagéo inativadora. Quando
a SMO néo se encontra sob a influéncia inibitéria de PTCH1,
internaliza-se e induz a producéo de factores de transcrigéo
Gli1-3, resultando na expressdo de genes alvo envolvidos na
proliferacéo, sobrevivéncia e diferenciacdo celular.”®

Nos doentes com sindrome de Gorlin-Goltz, e em 90%
dos CBC esporddicos, observam-se mutacdes inativadoras do
gene oncossupressor PTCH1.? Em menor nimero de casos,
ocorrem mutagdes no oncogene SMO, estabelecendo um
ganho de funcdo. Apés qualquer um destes eventos mutacio-
nais a via HH torna-se constitutivamente ativada, podendo re-
sultar no desenvolvimento do CBC.?1°

O vismodegib é uma terapéutica sistémica dirigida (apro-
vagdo pela Food and Drug Administration em 2012 e pela
European Medicines Agency em 2013) que inibe a via HH,
inibindo a proteina SMO. Este farmaco estd disponivel para
administracdo oral na dose Unica de 150mg/dia. A eficdcia
demonstrada no “CBC avancado” é moderada, com respos-
tas objetivas de cerca de 30% na doenca metastética e de 43%
na doenca localmente avancada.' 12

O vismodegib é globalmente bem tolerado, e na grande
maioria dos casos os efeitos secunddrios s@o ligeiros (graus 1
e 2). No entanto, a persisténcia e cronicidade dos efeitos se-
cunddrios leva muitos doentes a interromper o tratamento.® Os
efeitos secunddrios mais comuns incluem espasmos muscula-
res (68%), disgeusia (51%), alopécia (63%), amenorreia (50%),
nduseas, diarreia e fadiga.®'" Um estudo multicéntrico para a
avaliagé@o da eficécia e perfil de seguranca do vismodegib re-
gistou efeitos adversos graves em 22% dos casos, entre estes:
pneumonias, deterioracdo fisica, carcinomas espinhocelulares
e desidratacéo, 4% das mortes foram atribuidas a efeitos se-
cunddrios do vismodegib.”'?
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Salienta-se que o vismodegib é teratogénico, pelo que mu-
lheres ou parceiras de homens medicados com vismodegib
devem usar contraceptivos orais se em idade fértil. Os farma-
cos indutores do citocromo P450 (rifampicina, carbamazepina
e fenitoina) podem diminuir as concentragées plasméticas do
vismodegib, e assim reduzir a sua eficdcia. Ao contrdrio, os
fdrmacos que inibem o citocromo P450 como os macrélidos,
aumentam o risco de efeitos secundérios. Existe também inte-
racdo entre o metabolismo do vismodegib e da varfarina, com
aumento do seu efeito anticoagulante.’%?

Apresentamos 3 casos de doentes tratados com vismode-
gib, discutindo a sua evolugdo clinica e o papel deste fdrmaco
em cada caso.

CASOS CLINICOS

Caso 1: Mulher de 68 anos, com histéria pessoal de
tratamento de tinea capitis com radioterapia na inféncia, e
multiplos CBC do couro cabeludo. Um dos CBC localizado
& regido temporal esquerda, que histologicamente mostra-
va padréo predominantemente infilirativo e invasé@o neural,
apresentou duas recidivas locais que foram tratadas com ci-
rurgia, enxerto de pele e radioterapia adjuvante. Apés 8 anos
de seguimento, sem evidéncia de novos CBC ou recorréncias,
a doente foi intfernada por dispneia, objectivando-se derra-
me pleural bilateral e nédulo pulmonar no lobo superior es-
querdo (Fig. 1). A avaliacdo histolégica do nédulo pulmonar
mostrou tratar-se de metdstase pulmonar de CBC, e no esta-
diamento evidenciou-se adicional envolvimento ganglionar e
lesdes ésseas secunddrias, vertebrais e na asa iliaca esquer-
da. A doente iniciou vismodegib (150 mg/dia). Nos primei-
ros meses de tratamento admitiu-se doenga estdvel, sendo
de registar a ocorréncia de efeitos secunddrios: disgeusia e
espasmos musculares. A doente queixava-se também de fadi-
ga, embora este sinfoma se tenha iniciado antes da introdu-
¢@o do vismodegib. Apds 8 meses de tratamento, a doenca
progrediu com carcinomatose peritoneal e o vismodegib foi
descontinuado (Fig. 2). A doente veio a falecer 4 meses apds
a suspensdo do fédrmaco.

Figura 1 - Derrame pleural maligno e metastizagdo pulmonar de
CBC do couro cabeludo (Caso 1).
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Figura 2 - Progressdo da doenca metastdtica com carcinomatose
peritoneal sob tratamento com vismodegib (Caso 1).

Caso 2: Homem de 17 anos, com sindrome de Gor-
lin-Goltz (mée igualmente com critérios de diagnéstico da
mesma sindrome) e antecedentes de meduloblastoma aos 2
anos de idade, tratado com cirurgia e radioterapia. O doen-
te foi acompanhado no Servico de Cirurgia Maxilo-Facial,

Figura 3 - Dezenas de CBC localizados & drea de irradiacdo para
tratamento de meduloblastoma, em doente com sindrome de Gorlin-

-Goliz (Caso 2).

Caso Clinico

Figura 4 - Resposta clinica parcial ao vismodegib, apés 8 semanas
de tratamento (A), resposta clinica completa e comprovada histologica-
mente apés 16 semanas de tratamento (B) (Caso 2).

por multiplos quistos maxilares odontogénicos, onde fez ex-
cisdo dos primeiros CBC na drea irradiada (regi@o cervical)
aos 16 anos. Foi posteriormente observado no Servico de
Dermatologia, mas o elevado numero de lesdes tumorais,
bem como a extensdo da drea envolvida, impossibilitaram
o tratamento cirdrgico com intuito curativo (Fig. 3). Foi pro-
posto para tratamento com vismodegib (150 mg/dia). A res-
posta clinica foi objectivamente muito boa, observando-se
resposta parcial de cerca de 80% as 8 semanas (Fig. 4A),
e evidéncia de resposta completa as 16 semanas (Fig. 4B),
mantendo as alteracdes cutdneas de radiodermite crénica,
nomeadamente atrofia cuténea, eritema e fibrose. Foi rea-
lizada biopsia em drea tumoral prévia, confirmando-se his-
tologicamente a resposta completa. Como efeitos adversos,
registou-se alopécia difusa moderada e espasmos muscula-
res, que reverteram apos a suspenséo do fdrmaco, decidida
as 20 semanas de tratamento. Durante os 6 meses seguintes
de follow-up, surgiram seis novos CBC na drea irradiada,
um tratado cirurgicamente e com confirmacéo histolégica, e
cinco tratados eficazmente com crioterapia.

Caso 3: Homem de 78 anos, seguido durante cerca de
30 anos no Servico de Dermatologia por l0pus eritematoso
sistémico, alopécia androgenética e sucessivas recorréncias
de CBC do couro cabeludo, que foram tratadas cirurgica-
mente e com terapia fotodindmica. O doente apresentava
placa eritematosa de superficie erosivo-crostosa, mal deli-
mitada, envolvendo extensamente o couro cabeludo (regido
frontal-parietal bilateralmente e occipital), tendo o diagnds-
tico histolégico de CBC (Fig. 5). A possibilidade terapéutica
com radioterapia foi excluida devido ao risco de radionecro-
se do couro cabeludo, e foi proposto para tratamento com
vismodegib (150 mg/dia). Observou-se uma resposta par-
cial notdvel apés 10 semanas de tratamento (Fig. 6A) e uma
reducéo tumoral de aproximadamente 80% as 30 semanas
(Fig. 6B), & custa de efeitos secunddrios ligeiros, nomeada-
mente a ocorréncia de espasmos musculares. Contudo, ds
30 semanas de tratamento, o doente teve um acidente vas-
cular cerebral e faleceu.
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Caso Clinico

Figura 5 - Extensa placa eritematosa de superficie erosivocrostosa
atingido de forma contigua o couro cabeludo nas regies fronto-parie-

tais bilateralmente, com ilhas de pele poupada e pele cicatricial secun-
daria a tratamentos cirdrgicos prévios (Caso 3).

Figura 6 - Resposta clinica parcial ao vismodegib apés 10 semanas
de tratamento (A), apds 30 semanas de fratamento (B) (Caso 3).

DISCUSSAO

No caso 1 de CBC metastdtico ndo se observou resposta
clinica ao vismodegib, ainda que ndo se possa excluir a pos-
sibilidade de este ter travado transitoriomente a progresséo
da doenca. A semelhanca do que sucedeu nos restantes casos
apresentados, as queixas de espasmos musculares e mialgias
foram ligeiras e facilmente controladas com anti-inflamatérios
ndo esterdides. A fadiga descrita pela doente coincidiu com a
instalag@o do quadro de dispneia por envolvimento pulmonar
secunddrio e, por conseguinte, ndo é claro que represente um
efeito secundério do vismodegib.

O doente com sindrome de Gorlin-Goltz apresenta-
do como caso 2 obteve resposta completa, ndo obstante o
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exuberante quadro clinico inicial. Apesar de estar preconizado
o tratamento continuado com vismodegib enquanto se objec-
tivar resposta clinica, optou-se por suspender o fdrmaco as 20
semanas. Esta opgdo € licita & luz da possibilidade de realizar
pausas terapéuticas para minimizar os efeitos secunddrios e
os custos. Além disso, as pausas terapéuticas poderdo ter um
papel na reducdo do aparecimento de resisténcias ao vismo-
degib.™ Caso se venha a justificar, o vismodegib serd reintro-
duzido neste doente.

A sindrome de Gorlin-Goltz ¢ uma doenga rara, autos-
sémica dominante, resultante de mutagdes no gene PATCH1.
Estes doentes apresentam tendéncia para o desenvolvimen-
to precoce de CBC devido & perda de heterozigotia no gene
PATCH1, e sdo doentes excecionalmente sensiveis & radiagéo
ionizante. Para além do risco de CBC, tém elevado risco de
desenvolver meduloblastomas, que surgem habitualmente na
infancia, quando o diagnéstico da sindrome ainda néo estd
estabelecido. A utilizacdo de radioterapia para o tratamento
do meduloblastoma leva a posteriores efeitos nefastos, como
sucedeu no presente caso.

Os doentes com a sindrome de Gorlin-Goltz sdo geral-
mente bons candidatos para o tratamento com vismodegib,
uma vez que a base etiopatogénica que conduz ao apareci-
mento de CBC nestes doentes reside na ativacdo da via HH.
No entanto, foram descritas mutagdes que conferem resistén-
cia primdria e adquirida ao vismodegib em doentes com sin-
drome de Gorlin-Goltz.'®

No caso 3, o vismodegib permitiu um importante controlo
local da doenga, estando o doente ainda em resposta quando
faleceu, em consequéncia de um acidente vascular cerebral.
Néo é possivel estabelecer qualquer relag@o entre este evento
e a terapéutica com vismodegib.

A designacao de “CBC avangado” abrange os raros casos
de doenca metastdtica, e de forma vaga e imprecisa, os casos
considerados inoperdveis, ou em que a cirurgia condicionaria
comorbilidade/desfiguracdo importante. Este conceito pobre-
mente definido, associado & conveniéncia de um tratamento
médico com o vismodegib, pode conduzir a uma diminuicdo
da terapéutica cirdrgica, reduzindo a possibilidade de cura.!'®

Assim, um dos principais desafios que se coloca é identi-
ficar os doentes que beneficiam do tratamento com este novo
farmaco. Além disso, os doentes diferem em relacdo as co-
morbilidades, que deverdo sempre ser ponderadas antes de se
iniciar um tratamento prolongado e dispendioso. Consideran-
do a variabilidade interindividual de resposta ao vismodegib,
a avaliacdo da expressdo de genes ou dos niveis de proteinas
da via HH, poderd vir a ser Util na decisdo terapéutica.'

As resisténcias representam um desafio importante na te-
rapéutica dirigida do CBC. O principal mecanismo de resis-
téncia deve-se & perda de afinidade da proteina SMO para o
vismodegib, em resultado de novas mutacées. Sdo necessdrios
farmacos que inibam a via HH noutros passos, ou inibidores
da SMO que sejam eficazes na ligacdo com a proteina alvo na
presenca de mutagdes secunddrias.'®™ O itraconazol e o trié-
xido de arsénio sdo dois farmacos que demonstraram eficdcia
na inibicdo da via HH, embora com mecanismos de acdo que
diferem do vismodegib, tornando-os potenciais alternativas
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nos casos de resisténcia ao vismodegib. Contudo, a avalia¢do
da eficdcia destes farmacos, baseada essencialmente em estu-
dos in vitro, estudos em animais e relatos de séries de doentes,
carece de comprovagéo baseada em ensaios clinicos.®™

Em 2015, foi aprovado o sonidegib, fdrmaco com uma
estrutura quimica diferente do vismodegib, mas atuando tam-
bém pela inibigdo da SMO. Este fé&rmaco parece mostrar uma
eficdcia discretamente superior em relagéo ao vismodegib
(respostas objectivas de 47% vs. 43%), mas ndo se posiciona
como muito promissor, jd que os doentes com resisténcia ao
vismodegib sdo também resistentes ao sonidegib.'’:'8

No futuro, serd importante esclarecer algumas questdes
ainda em aberto. Em primeiro lugar, a possibilidade de asso-
ciar o vismodegib a outras modalidades terapéuticas cldssicas,
como a cirurgia, radioterapia e quimioterapia, € no que res-
peita & cirurgia, o seu uso como neo-adjuvante ou adjuvante
deverd ser alvo de avaliagdo. O uso tépico do vismodegib ca-
rece fambém de avaliagdo, havendo relatos do recurso a esta
via de administrag@o com evidéncia de reposta.'?

Em suma, consideramos que o vismodegib representa
uma importante opgéo terapéutica no CBC “avangado” ape-
sar da sua eficécia varidvel, com efeitos adversos frequentes
mas facilmente manejaveis.
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RESUMO - Lagos venosos séo ectasias vasculares da derme superior localizados predominantemente nos ldbios de individuos
idosos. O seu fratamento pode ser desejdvel por motivos cosméticos ou funcionais, existindo uma miriade de métodos terapéuticos
possiveis, incluindo ablagéo com laser, crioterapia ou cirurgia. A electrocoagulagéo é também um método eficaz, mas pode con-
dicionar morbilidade do tecido sdo adjacente. Para minorar este dano, o recurso ao cateter venoso periférico para condugédo da
energia até ao tecido alvo tem sido descrito como uma modificagéo vantajosa & técnica cldssica.

Os autores descrevem o recurso & electrocoagulacdo com auxilio de cateter venoso periférico como alternativa acessivel, simples
e segura na abordagem dos lagos venosos.

PALAVRAS-CHAVE - Cateterismo Periférico; Dermatopatias Vasculares; Electrocoagulagéo; Electrocirurgia.

Electrocoagulation with Intravenous Catheter in the
Treatment of Venous Lakes

ABSTRACT - Venous lakes comprise vascular ectasias of the upper dermis, usually seen in the lips of older patients. Treatment can
be sought for cosmetic or functional reasons and therapeutic options include laser ablation, cryotherapy or surgery. Electrosurgery
is a frequent and efficacious method in the resolution of venous lakes, although possibly damaging to the adjacent skin. In order to
minimize skin damage, an intravenous catheter can be used to deliver electrocoagulation intralesionally from an electroscalpel, being
described as an improvement of the classic procedure.

The authors describe this modified electrosurgical technique as a safe, simple and readily-accessible therapeutic option in the treat-
ment of venous lakes.

KEY-WORDS - Catheterization, Peripheral; Electrocoagulation; Electrosurgery; Skin Diseases, Vascular.

Os lagos venosos correspondem a ectasias vasculares da 10 mm), de coloragdo azula-violdcea, consisténcia mole e com-
derme superior, ocorrendo predominantemente nos ldbios e pressiveis. S@o tipicamente esporddicos, mas podem ser en-
pavilhées auriculares de individuos idosos.! Apresentam-se contrados em associagdo a outras malformagdes vasculares ou
como pdpulas de tamanho varidvel (habitualmente entre 2 a constituir parte de sindromes (ex: sindrome de Sturge-Weber).
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Caracterizam-se histologicamente pela presenca de uma vénu-
la dilatada e congestionada na derme superficial .2

O tratamento pode ser equacionado por motivos cosméti-
cos e funcionais, sobretudo pelo risco de hemorragia episédica
que estas lesées que podem originar, optando-se frequente-
mente pela excis@o cirdrgica® ou crioterapia* dada a maior fa-
miliaridade com estas técnicas. No entanto existem mltiplos
procedimentos terapéuticos que, apesar de serem generica-
mente eficazes, divergem no prego, acessibilidade e efeitos
adversos. Os métodos descritos incluem a escleroterapia per-
cuténea (ex: polidocanol 1%),° coagulagéo por radiagdo infra-
vermelha,® IPL,” ablacdo com mdltiplos fipos de laser (4rgon,®
PDL,? diodo,'® CO,,"" Nd:YAG'2 e combinagdo PDL/Nd:YAG'")
além de diversas modalidades de electrocoagulacdo.'

Recordamos uma técnica simples, minimamente invasiva,
eficaz e barata para resolugéo dos lagos venosos de dimenséo
pequena a moderada. Esta técnica consiste na electrocoagula-
¢Go da les@o, usando um cateter venoso periférico para con-
duzir a energia eléctrica ao tecido alvo.’® Na preparacdo do
cateter, é criada uma janela na porgdo proximal da cénula de
pléstico, expondo a agulha metdlica e permitindo o contacto
com o bisturi elétrico monopolar (Fig. 1). Consegue-se, assim, a
passagem da energia para a ponta do cateter, de forma a coa-
gular o lago venoso com dano minimo para os fecidos adjacen-
tes, em virtude do isolamento que a cénula de pléstico oferece.

Durante o procedimento observa-se a contracgéo da leséo
e a alteracdo da habitual cor azul para cinzento-esbranquica-
do. No caso de lagos venosos de maior dimenséo, o cateter
pode ser mobilizado de modo a coagular sequencialmen-
te toda a lesd@o (Fig. 2). A eventual hemorragia resultante da
remogdo do cateter é discreta e poderd ser controlada com
compress@o. Apds o procedimento sugere-se aplicacdo regu-
lar de solucdo antissética adequada até & cicatrizagéo total.
Consegue-se habitualmente resolu¢éo completa numa Unica
sess@o terapéutica (Fig. 3) e os resultados cosméticos s@o bons,

Figura 1 - Preparacéo do cateter venoso periférico, recorrendo a uma
|&dmina de bisturi para a criagdo de uma janela na porcéo proximal da
cénula de plastico, expondo a agulha metdlica.

90

Figura 2 - Mobilizacdo intra-lesional da ponta do cateter venoso
central, com aplicacdo de energia do bisturi eléctrico monopolar através
da janela previamente realizada na canula de pléstico.

Figura 3 - Resultado intra-operatério imediato, com transformagdo
para coloracdo acinzentada da lesdo.

sendo um procedimento muito bem tolerado, decorrendo sob
anestesia local.

Pela simplicidade, eficacia, rapidez e baixo custo, sugeri-
mos este método como primeira opgdo no tratamento de lagos
Venosos.
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Carta ao Editor

RESUMO - Um tumor de colisGo ou tumor contiguo ocorre quando dois ou mais tumores cut@neos coexistem numa lesé@o Unica.
Estes tumores tém habitualmente caracteristicas clinicas e histolégicas atipicas, dificultando o diagnéstico. Apesar de terem sido
descritas diferentes combinacées de tumores de coliséo, descrevemos um caso raro de um tumor de coliséo localizado no dorso
com associagdo de um nevo infradérmico a um dermatofibroma. Julgamos que se trata da primeira publicag@o desta combinagéo.
PALAVRAS-CHAVE - Tumor, Coliséo; Dermatofibroma; Intradérmico, Nevo.

An Odd Collision Tumor - Dermatofibroma Plus Nevus

ABSTRACT - A cutaneous collision or contiguous tumor occurs when two or more cutaneous fumors coexist in a single lesion. These
tumors usually have misleading clinical and histological presentations, making them a diagnostic challenge. Although several diffe-
rent combinations of collisions have been described we report an unusual case of a cutaneous collision tumour on the back of the
patient involving an intradermal naevus and a dermatofibroma. To the best of our knowledge, this is the first time such combination

is reported.

KEY-WORDS - Tumor, Collision; Dermatofibroma; Intradermal, Nevus.

A cutaneous collision or contiguous tumour occurs when
two or more cutaneous tumours coexist in a single lesion.
These tumours usually have misleading clinical and histologi-
cal presentations, making them a diagnostic challenge.!

Although several different combinations of collisions have
been described we report an unusual case of a cutaneous
collision tumour on the back of the patient involving an in-
tradermal nevus and a dermatofibroma.? The combination
of these two commonly seen cutaneous lesions resulted in a
unique cutaneous collision tumour, which made the clinical
analysis of the lesion thought provoking and the dermatopa-
thology preponderant for diagnosis. To the best of our know-
ledge, this is the first time such combination is reported.

Dermatofibroma, also known as benign fibrous histio-
cytoma, is a common cutaneous soft-fissue lesion, accoun-
ting for approximately 3% of skin lesion specimens received by

Correspondéncia: Dr.” Maria Mendonga Sanches
Servigo de Dermatovenereologia - Hospital de Santa Maria
Avenida Professor Egas Moniz - 1649-035 Lisboa, Portugal
E-mail: mariasanxes@hotmail.com

dermatopathology laboratories.® It is a soft tissue tumour, cha-
racterized by tumoural differentiation of fibroblasts and histio-
cytes and it may be associated with acanthosis or hyperplasia
of the overlying epidermis and hyperpigmentation of the basal
layer.4¢ Although the aetiology is unknown it has been postu-
lated that these characteristic epithelial changes are likely to
be mesenchyma-mediated and probably represent a host re-
parative response otherwise known as the inductive phenome-
non.” If the classical clinical and pathologic features are present
the diagnosis of a dermatofibroma is usually straightforward.
However, in the presence of a variant diagnosis is challenging.®

We present a case of a 34 year-old women who appeared
in our outpatient facility with a well circumscribed, pigmented,
non-tender papule on the back, over a circumferential area of
hyperpigmentation on the superior pole of the papule (Fig. 1).
An initial clinical diagnosis of a collision tumour was made,
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although basal cell carcinoma as well as subnevic folliculitis
could not be excluded, since the progression of the lesion was
unknown by the patient. On dermatopathology (Fig. 2) the
coexistence of two commonly seen cutaneous lesions, a der-
matofibroma and an intradermal nevus were observed.
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foi suportado por nenhum subsidio ou bolsa. Direito & privaci-
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ram consentimento ao doente para usar as imagens no artigo.

Conflicts of interest: The authors have no conflicts of interest
to declare. Financing Support: This work has not received any
contribution, grant or scholarship. Privacy policy and informed
consent: The authors declare that the patient gave written infor-
med consent for the use of its photos in this article.

REFERENCES

1. Zaballos-Diego P. Collision tumors. Actas Dermosifiliogr
2014; 105:310-1.

2. Alves R, Ocana J, Vale E, Correia S, Viana |, Bordalo
O. Basal cell carcinoma and atypical fibroxanthoma:
An unusual collision tumor. J Am Acad Dermatol 2010;
63:e74-6.

3. Tae Young Han, Hee Sun Chang, June Hyun Kyung Lee,
Won-Mi Lee, Sook-Ja Son. A clinical and histopatholo-
gical study of 122 cases of dermatofibroma (benign fi-
brous histiocytoma). Ann Dermatol. 2011; 23: 185-92.

4. Kaur H, Kaur J, Gill KS, Mannan R, Arora S. Subcuta-
neous dermatofibroma: A rare case report with review of
literature. J Clin Diagn Res. 2014; 8: FDO1-2.

5.  Arikanoglu Z, Akbulut S, Basbug M, Meteroglu F, Senol
A, Mizrak B. Benign fibrous histiocytoma arising from the
intercostal space. Gen Thorac Cardiovasc Surg. 2011;
59:763-6.

6. Coérdoba S, Herndndez A, Romero A, Arias D, Castafio
E, Garcia-Donoso C, Borbujo JM. Carcinoma basocelu-
lar sobre dermatofibroma. Actas Dermosifiliogr. 2005;
96:612-5.

7.  Morgan MB, Howard HG, Everett MA. Epithelial induction
in dermatofibroma: a role for the epidermal growth fac-
tor (EGF) receptor. Am J Dermatopathol. 1997; 19:35-
40.

8. Alves JV, Matos DM, Barreiros HF, Bartolo EA. Variants
of dermatofibroma--a histopathological study. An Bras
Dermatol. 2014; 89:472-7.

94

Figure 1 - Clinical aspects of the collision tumour: A well-circumscri-
bed, pigmented, non-tender papule measuring 3x2mm on the back, over
a 5mm circumferential area of hyperpigmentation on the superior pole
of the papule.

Figure 2 - Histological aspects of the collision tumour (H&E, x 40):
The epidermal component comprises hyperkeratosis, acanthosis and ba-
sal layer hyperpigmentation; the position of the intradermal melanocytic
naevus over the dermatofibroma.
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Extramammary Paget's Disease of the Axilla: A Rare

Presentation

KEY-WORDS - Axilla; Immunohistochemistry; Paget Disease, Extramammary.

Mulher de 81 anos, com histéria pessoal de linfoma
gdstrico de tipo MALT diagnosticado hé& 2 anos, em remis-
s@o completa, referenciada & consulta de Dermatologia por
les@o pruriginosa da axila direita com um ano de evolugdo.
Ao exame objectivo observou-se placa eritemato-acastanha-
da na axila direita, medindo 5x4,5cm de maiores eixos, com
bordos irregulares mas bem definidos e superficie focalmen-
te hiperqueratésica e erosionada. (Fig. 1). A observagdo do
restante tegumento e a palpagdo mamdria e das cadeias
ganglionares ndo revelaram alteracdes.

Foi realizada biépsia cuténea incisional, cujo exame his-
topatolégico mostrou uma proliferagéo intraepidérmica de
células grandes atipicas, com citoplasma anfofilico e nicleos
atipicos, dispersas ou formando agregados (Fig. 2A). O es-
tudo imunohistoquimico foi positivo para citoqueratina (CK)
7 (CK7) (Fig. 2B) e negativo para CK5 e S100.

Com base nos achados clinicos e histopatolégicos, ad-
mitiu-se o diagndstico de doenca de Paget extramamdria
(DPEM) axilar e fez-se excisGo completa da lesdo com mar-
gens de 2 cm e encerramento com plastia de deslizamento. A
avaliagdo complementar por ressonéncia magnética mamé-
ria e tomografia computorizada toraco-abdomino-pélvica
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ndo revelou alteragdes e a endoscopia digestiva alta com
bidpsias gdstricas confirmou a remissdo completa da neo-
plasia gdstrica. Seis meses apds a cirurgia, a doente perma-
nece sem evidéncia de recidiva ou de neoplasia subjacente
ativa.

A doenca de Paget extramaméria (DPEM) é um adeno-
carcinoma intraepitelial raro'* que afeta preferencialmente
mulheres caucasianas com mais de 50 anos de idade.24®
E clinica e histologicamente semelhante & doenca de Paget
mamdria, sendo a principal diferenga a localizagdo anaté-
mica.'*¢ A DPEM localiza-se caracteristicamente em dreas
ricas em gléndulas apécrinas (na regido anogenital ou,
mais raramente, nas axilas e pdlpebras),’> embora também
possa surgir em dreas sem gladndulas apécrinas (denomina-
da DPEM ectdpica).>” A localizacdo axilar é muito rara?3° e
pode ocorrer isoladamente, ou mais frequentemente, asso-
ciada & DPEM anogenital (conhecida como DPEM tripla).®® A
apresentacdo axilar bilateral é extremamente rara.®

Clinicamente, a DPEM manifesta-se tipicamente como
uma placa eritematosa ou eritemato-acastanhada solitéria,
bem-definida, com eventuais dreas de induragéo, descama-
¢do, exsudacdo ou ulceracdo.'? As lesdes sdo habitualmente
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Figura 1 - Placa eritemato-acastanhada localizada na axila direita,
medindo 5 x 4,5 cm de maiores eixos, com bordos irregulares mas bem
definidos e superficie focalmente hiperqueratésica e erosionada.

pruriginosas, mas podem ser dolorosas ou assintomdticas.?®
A apresentacdo e sinfomatologia inespecificas podem mi-
metizar uma variedade de dermatoses, atrasando fre-
guentemente o diagndstico.?®> O diagndstico diferencial
clinico inclui eczema, psoriase, micose superficial, basalio-
ma, doenca de Bowen e melanoma maligno (especialmente
quando as lesdes sdo pigmentadas).’35

Histologicamente, caracteriza-se pela presenga de cé-
lulas grandes atipicas, com citoplasma claro abundante e

nucleos grandes pleomérficos (células de Paget), dispersas
isoladamente ou em pequenos ninhos na epiderme.?® O
diagnéstico diferencial histolégico inclui melanoma malig-
no, doenca de Bowen, queratose actinica pagetéide e me-
téstases epidermotrépicas de carcinoma da mama.'?10 A
colorag@o imunohistoquimica tem adquirido uma importén-
cia crescente no diagndstico da DPEM, sendo carateristica-
mente positiva para CK7, CEA, CAM5.2 e EMA e negativa
para CK20.%23 Alguns marcadores auxiliam no diagnéstico
diferencial, como é o caso dos marcadores melanociticos
S100, Melan-A e HMB45 para exclusdo de melanoma ma-
ligno.3®

A DPEM pode estar associada a neoplasia maligna inter-
na (mais frequentemente tumores urogenitais, gastrointesti-
nais e da mama) ou anexial subjacente, contudo a incidéncia
exata é desconhecida.'?° Por esse motivo, deve ser reali-
zada uma investigacdo completa de neoplasia subjacente
em todos os casos confirmados de DPEM.'? Na DPEM axi-
lar, uma vez que esta ocorre frequentemente como parte
de DPEM mdltipla, também é importante realizar uma ava-
liagdo dermatolégica minuciosa para excluir envolvimento
concomitante da axila contralateral e regido anogenital.®®

Existem vdrias abordagens terapéuticas possiveis para
a DPEM. Na doenca localizada néo invasiva, a terapéu-
tica de primeira linha é a excisdo cirlrgica com margens
amplas.'245> As recidivas sdo frequentes, embora a cirurgia
microgrdfica de Mohs tenha demonstrado taxas de recidi-
va inferiores & cirurgia convencional.'*® Mdltiplas outras
modalidades tém sido usadas com resultados promisso-
res, incluindo a terapia fotodindmica (com taxas de recidiva
compardveis & cirurgia convencional),’® quimioterapia sis-
témica, radioterapia, laserterapia com CO2 ou Nd:YAG, e
terapéutica tépica com 5-fluorouracilo, imiquimod e bleo-
micina.'* O prognéstico depende da existéncia de invasédo
dérmica e/ou de carcinoma associado. Quando associada a
neoplasia visceral, a mortalidade pode atingir os 83%.* Na
doenca limitada tratada com excisdo cirdrgica com margens
amplas, o prognéstico global é bom e as taxas de sobrevida
s@o elevadas.??

Figura 2 - A) Exame histopatolégico da bidpsia cuténea mostrando epiderme acantética contendo células grandes atipicas, com citoplasma anfofilico
e nucleos atipicos, dispersas ou formando agregados (H&E, 200x). B) Coloracéo imunohistoquimica positiva para anticorpo anti-CK7 (CK7, 200x).
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Dermoscopy of Pyogenic Granuloma
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INTRODUCAO

Granuloma piogénico ou hemangioma capilar lobular
é um tumor vascular benigno da pele ou mucosas caracte-
rizado por crescimento répido.! Ocorre em qualquer idade,
embora seja mais frequente em criancas e adultos jovens,
com um pico de incidéncia entre as segunda e terceira dé-
cada da vida.? De etiologia desconhecida, fem como fatores
predisponentes o tfrauma, aumento dos niveis de hormonas
sexuais femininas, infeccdes virais, oncogenes, anastomoses
arteriovenosas microscépicas e medicamentos.® Clinicamen-
te, caracteriza-se por pequena pépula que cresce rapida-
mente ao longo de semanas a meses e depois estabiliza,
atingindo cerca de um centimetro de diémetro. A regres-
s@o esponténea é rara e, se ndo tratada, a leséo pode per-
sistir indefinidamente.?*® H4& vdrias opgdes de tratamento,
incluindo excisdo cirdrgica, crioterapia, eletrocauterizacdo,
curetagem, lasers, aplicagéo de dcido tricloroacético, imi-
qguimode e microembolizacdo.®*

CASO CLiNICO

Paciente de 15 anos de idade recorreu & consulta de der-
matologia por pdpula na coxa direita pruriginosa e indolor
que surgiu hd 1 més e aumentou progressivamente, sem
trauma ou atrito local repetidos antecedendo o aparecimento

Correspondéncia: Dr. Carlos Gustavo Carneiro de Castro
Rua Voluntérios da Pétria 445, sala 702
Botafogo, Rio de Janeiro - RJ, Brasil, CEP 22270-000

da lesdo. Referia uma lesédo semelhante no septo nasal que
havia melhorado espontaneamente. Ao exame dermatolégi-
co apresentava pdpula eritematosa e amarelada na regido
medial da coxa direita (Fig. 1). Ao exame dermatoscépico
mostrou superficie eritematosa homogénea com colarete
periférico, estruturas vasculares lineares irregulares e vasos

Figura 1 - Pdpula eritematosa e amarelada localizada na regido me-
dial da coxa direita.
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Figura 2 - Dermatoscopia - superficie eritematosa homogénea, cola-
rete periférico e estruturas vasculares lineares e pontilhadas.

pontilhados (Fig. 2). O exame histopatolégico de biopsia ex-
cisional revelou granuloma piogénico com proliferacéo de
vasos sanguineos tipicos de pequeno calibre arranjados em
I6bulos septados por traves fibrosas.

O granuloma piogénico, quando localizado na pele,
tem inicio geralmente na segunda década de vida," como
no presente relato, onde néo foi identificado nenhum dos
fatores habitualmente associados, como trauma, gestagéo
ou uso de medicamentos. Perante a localizacdo & coxa di-
reita, ndo tdo frequente como nas regides periungueais, foi
imperativo fazer o diagnéstico diferencial com outras doen-
cas como melanoma amelanético, hemangiomas, sarcoma
de Kaposi, angiomatose bacilar, granuloma de células gi-
gantes.

A observagdo dermatoscédpica revelou aspectos enqua-
drdveis nos achados dermatoscépicos mais comuns do gra-
nuloma piogénico: drea homogénea avermelhada (92%),
colarete esbranquicado (85%), ulceracdo (46%) e linhas es-
branquicadas (“white raillines”) (31%),%¢ linhas estas que in-
tersectam a lesd@o e representam os septos fibrosos vistos na
histopatologia.® Os diversos padrées observados na derma-
toscopia tém alta especificidade e sensibilidade, porém néo
patognoménicas.®

Assim, ainda que fortemente sugerido pela histéria clini-
ca de uma pépula sangrante e fridvel de crescimento rapido
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e apoiado pela dermatoscpia, o diagnéstico final de granu-
loma piogénico é baseado no exame histolégico.

No caso em questéo, o uso da dermatoscopia foi im-
portante para ajudar na diferenciacdo entre granuloma
piogénico e as doengas supramencionadas, evidenciando a
importancia crescente desta ferramenta diagnéstica na se-
miologia dermatolégica.
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Doente do sexo masculino, 29 anos de idade, trabalha-
dor num cafezal em Timor, sem antecedentes pessoais re-
levantes e sem medicac@o habitual conhecida. Observado
em consulta de Dermatologia por placa Unica no dorso do
pé esquerdo, com 2 cm de maior diGmetro, eritematosa,
de bordos elevados e atrofia central, assintomdtica, com 4
meses de evolucdo (Fig. 1). Sem alteracdes do restante te-
gumento ou mucosas e, sem histéria de traumatismos ou
picada de artréopode nesta localizagéo.

Foi colocada a hipétese diagnéstica de granuloma anu-
lar e, dado o contexto epidemiolégico do doente, equa-
cionaram-se entidades nosolégicas como cromomicose,
leishmaniose e micobacteriose.

Figura 1 - Placa eritematosa Unica no dorso do pé esquerdo.
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Qual o Seu Diagnéstico?

Foi realizada biépsia cutdnea da lesdo (Fig. 2). Histologi-
camente eram visiveis hiperqueratose ortoqueratésica com-
pacta, hipergranulose e, acantose irregular da epiderme
com imagens focais de degenerescéncia da camada basal
associada a exocitose de linfécitos e incontinéncia pigmen-
tar. Na derme observa-se infiltrado linfocitico em localizacdo
peri-vascular e na derme papilar. Estes achados, apés corre-
lagdo clinico-patolégica, permitiram efectuar o diagnéstico
de liquen plano anular.

Figura 2 - Imagem histopatolégica (H&E, 100X).

DIAGNOSTICO:
LiQUEN PLANO ANULAR

Do estudo complementar destaca-se auséncia de reacti-
vidade seroldgica para sifilis e virus VIH, virus da hepatite B
(VHB) e virus da hepatite C (VHC). A opgao terapéutica passou
pela administracdo de betametasona (suspens@o 14mg/2mlL)
intralesional, com resolugéo da leséo sob a forma de hipopig-
mentagdo residual.

O liguen plano é uma dermatose inflamatéria frequente-
mente observada na prdtica clinica. O mecanismo patofisio-
l6gico néo estd ainda perfeitamente esclarecido e, até & data,
est@o descritas cerca de 20 padrdes clinicos distintos. O liquen
plano anular é um dos mais raros, correspondendo a 7% dos
diagnésticos de liquen plano.! Os locais mais frequentemente
afectados sé@o os érgéos genitais masculinos e dreas de inter-
trigo, estando descritas localizagdes como o dorso do pé e da
méo. As lesdes podem ser Unicas ou mdltiplas, sendo raro o
envolvimento generalizado do tegumento, bem como o atin-
gimento de mucosas.?

Dois mecanismos podem explicar a formagéo da lesdo
anular: 1) a colaescéncia circinada de mdltiplas pdpulas li-
quendides de modo a evidenciar uma forma anelar; 2) a invo-
lucdo central de uma placa que concomitantemente expande
de modo centrifugo.®

Trata-se de uma patologia de curso crénico, em que as op-
¢oes terapéuticas descritas passam pela corticoterapia tépica,
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fototerapia ou inibidores da calcineurina tépicos com resulta-
dos varidveis®. No caso do nosso doente, por se tratar de lesGo
Unica optou-se pela administragéo intralesional de corticéide
com boa resposta e, sem recidiva aos 12 meses de follow-up.
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