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OPEN ACCESS

Revista Portuguesa de Dermatologia e Venereologia is licensed under a Creative Commons Attribution-

NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.

Capa: Desmoplastic Trichilemmoma arising on a Nevus Sebaceous of the Scalp. Proveniéncia: Rui Tavares-Bello, Dermatology Service,
Hospital Militar de Belém and Hospital dos Lusiadas, Lisboa, Portugal.
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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 educag@o 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 sdo laboratérios de indéstria far-
macéutica, com produtos especificos na drea da dermatologia,
através da publicidade. Né&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 Publicacdao/ 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 publicacdo artigos originais, de revisdo, educagdo médica continua,
casos clinicos, cartas ao editor, comentérios, etc.

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

A politica editorial da Revista incorpora no processo de revisdo e publicacéo 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/i4a/pages/index.cfm2pageid=3331, que cobre responsabilidades e direitos dos
editores das revistas com arbitragem cientifica.

A forma de avaliagéo é a revisGo 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 nomeagao
e os mecanismos de resolucdo 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-
cacdo do seu contetdo. A Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia enquanto
proprietdria da Rev Soc Port Dermatol Venereol néo interfere no processo de avaliagdo, se-
lecgéo, programacéo ou edigdo de qualquer manuscrito, tanto directamente quanto pela
manutencéo de um ambiente que possa influenciar fortemente as decisées. O editor baseia
as decisées editoriais na validade do trabalho e sua importéncia para os leitores Rev Soc Port
Dermatol Venereol, e ndo nas implicagdes comerciais que possam trazer para a revista, e
tem liberdade para expressar visdes criticas, mas responsaveis, sobre todos os aspectos da
medicina sem medo de represdlias.

Exclusividade

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

Autoria

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

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

Autores sGo aqueles que:

1) Tém uma contribuicéo intelectual substancial, directa, no desenho e elaboragéo
do artigo,

2)  Participam na andlise e interpretacéo dos dados;

3)  Participam na redacgdo do manuscrito, revisdo de versdes e revisGo critica do
contetdo; aprovagdo da versdo final;

4)  Concordam que s@o 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 sé, ndo justificam a autoria.

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

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

Na submisséo 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 é original, que s6 foi submetido aquela revista e que néo foi
anteriormente publicado e que cumpre as instrucdes aos autores; que o trabalho
esté em conformidade com os principios éticos e legais (cumpriu as recomenda-
¢6es 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)  Declaracéo de responsabilidade autoral, redigida e assinada individualmente por
cada um dos autores do trabalho, e em que cada um deve declarar que cumpre
critérios de autoria e especifica a sua contribuicdo para o trabalho; que estd de
acordo com o contetdo do artigo; se existem e quais séo os conflitos de interesse;
e a cedéncia dos direitos autorais e autorizagdo da publicacéo do trabalho.
Apesar de os editores e revisores desenvolverem esforcos para assegurar a qua-
lidade técnica e cientifica dos manuscritos, a responsabilidade final do conteddo
(nomeadamente o rigor e a precisdo das observagdes, assim como as opinides
expressas) é da exclusiva responsabilidade dos autores, aos quais pertence a
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Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

propriedade intelectual dos artigos.

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

Lingua

Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em inglés.

Conflitos de Interesse

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

Para prevenir ambiguidade, os autores tém que explicitamente mencionar se existe ou
n&o 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 tém dividas sobre o que constitui um relevante interesse financeiro ou
pessoal, devem contactar o editor.

Consentimento Informado e Aprovacéo 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 alteragdes 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 publicacdo estd 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 submissdo de manus-
critos a revistas biomédicas

A politica editorial da Revista incorpora no processo de revisdo e publicacdo as re-
comendagées 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 publicacdo.

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 consideracdo 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 alteragées de contetdo ou de forma, condicionando a publica-
¢do do artigo as mesmas. Os pareceres da equipa editorial e dos revisores sdo comunicados
ao autor identificado como responsével pela correspondéncia quando da submisséo.

No prazo méaximo 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 modificagées, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo indicado pela RSPDV (20 dias). O reenvio de nova versdo do ma-
nuscrito deve acompanhar-se da resposta dos autores &s 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 ndo estejam submetidos para publicacdo 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 alteracdes, o autor deverd enviar via e-mail no prazo méximo de vinte dias,
um e-mail ao editor respondendo a todas as questdes colocadas e uma versédo revista do
artigo com as alteragdes inseridas destacadas com cor diferente

A decisdo 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-
ragdes CONSORT e suas extensées (estudos aleatorizados, http://www.consort-statement.
org/), STROBE (estudos observacionais como estudos de coortes, caso-controlo, transversais,
http://www.strobe-statement.org/), STARD (estudos de precisdo diagnéstica, http://www.
stard-statement.org/), PRISMA (revisdes sistemdticas e meta-andlises, http://www.prisma-
-statement.org/), SQUIRE (estudos de melhoria de qualidade, http://www.squire-statement.
org/) e CARE (casos clinicos, http://www.care-statement.org/).

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

Instrucdes aos Autores

Todos os manuscritos que néo estejam em conformidade com as instrucées que se
seguem podem ser enviados para modificagées 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 néo inferiores a 2,5 cm, em Word para Windows.
Todas as pdaginas devem ser numeradas.

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

Antes da submiss@o do manuscrito, os autores t{8m que assegurar todas as autorizagdes
necessdrias para a 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 comissées de ética das instituicdes a que pertencem os autores, e que a
investigacéo tenha sido desenvolvida, de acordo com a Declara¢do 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 identificagdo 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 pégina:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e informativo

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

liacéo (departamento, instituicéo, cidade, pafs)

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

d)  Morada e e-mail do Autor responsével 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

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

Artigos Originais: o fexto deve ser apresentado com as seguintes seccées: Introdu-
céo (incluindo Objectivos), Material e Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusées, Agra-
decimentos (se aplicavel), Bibliografia, Quadros e Figuras.

Os Artigos Originais néo deveréo exceder as 4.000 palavras, excluindo referéncias e
ilustragées. Deve ser acompanhado de ilustragdes, com um mdéximo 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 publicacéo.

O texto poderd ter as mesmas secgdes 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 ilustracées. Devem in-
cluir um resumo de 350 palavras, e ndo deverd ter mais de 100 referéncias bibliogréficas.
O uso de tabelas e figuras a cores para sumariar pontos criticos é encorajado.

Artigos de Infec¢des S I ite Transmissiveis, 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 seccdes e ndo deve exceder 1.600 pa-
lavras, excluindo ilustracées e referéncias. Sdo permitidas o méximo de quatro ilustragdes/
Tabelas, e 30 referéncias bibliogréficas.

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

O texto ndo deve exceder as 2.000 palavras e 25 referéncias bibliogréficas. Deve
ser acompanhado de figuras ilustrativas. O nimero de quadros/figuras 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. Nédo devem exceder as 600 palavras,
nem conter mais de duas ilustracées e ter um méximo de 8 referéncias bibliograficas. A
resposta(s) do(s) Autor(es) devem observar as mesmas caracteristicas.

Editoriais: Os Editoriais serdo solicitados por convite do Editor. Serdo 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 pagina, inclusive, todas as pdginas devem ter em rodapé o titulo
breve indicado na pégina 1.

Abreviaturas: Abreviaturas ndo consagradas devem ser definidas na primeira uti-
lizago. 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 miltiplos decimais.

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

Todas as medi¢des hematoldgicas 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 to 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/nlmcatalog/journals)

Notas:

Néo indicar més da publicagao.

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 publicacdo;Volume: péginas.

1. Com menos de 6 autores

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

2. Com mais de 6 autores

Francisco V, Neves BM, Cruz MT, Goncalo 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. Edicéo (se néo for a primeira). Vol.(se for trabalho
em vdrios volumes). Local de publicagéo: Editor comercial; ano. pdg (s)

1. Com Autores:

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

2. Com editor:

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

Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

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 exactiddo e rigor das referéncias sdo da responsabilidade do Autor.

Tabelas, Figuras, Fotografias:

A publicacao de ilustracdes a cores é gratuita.

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que séo citadas no texto e assi-
naladas em numeragéo drabe e com identificacdo, figura/tabela/quadro. Tabelas e figuras
devem ter numeragéo drabe 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 Behcget (Fig. 4).

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

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

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

Exemplo: Fig 1, Fig 2, Tabela 1

Devem ser acompanhadas da respectiva legenda, sucinta e clara.

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

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

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

As imagens devem ser apresentadas em pdginas separadas, em condicées de repro-
ducéo, de acordo com a ordem em que sdo 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 apresentacéo
(cover letter).

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

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

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

Errata e Retracgoes - A Rev Soc Port Dermatol Venereol publica alteragdes, emen-
das ou retratacgdes a um artigo anteriormente publicado, se, apés a publicacdo, forem
identificados erros ou omissdes que influenciem a interpretacéo de dados ou informagao.
Alteragdes posteriores & publicacéo assumirdo a forma de errata.

Avutorizagoes

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

- Consentimento informado de cada participante, se aplicavel;

- Consentimento informado relativo a cada individuo presente em fotografias,

mesmo apés tentativa de ocultar a respectiva identidade;

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

produzir ilustragées anteriormente publicadas;

- Declarag@o de aprovagdo das comissées de ética das instituigdes envolvidas, se

aplicavel.

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

Normas revistas em Janeiro 2015
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Guidelines for Authors

Aims & Scope

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

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

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

All articles published since 2011 can now be accessed online.

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

The journal publishes 4 issues per year.

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

J Port Soc Dermatol Venereol follows COPE (the Committee on Publication Ethics),
which provides a forum for publishers and Editors of scientific journals to discuss issues
relating 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-
dance on animal research ethics is available from the International Association of Veterinary
Editors’ Consensus Author Guidelines on Animal Ethics and Welfare.

Copyright

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

Send with manuscript to The Editor:

The authors certify that the manuscript entitled
(ref. SPDV ) is original, all data are based on their own research and
that the manuscript does not violate copyright or privacy regulations. They further state that
the manuscript hasn’t been partly or totally published or submitted to publication elsewhere.
The authors declare that they hold total copyright for this paper and that they assume collective
responsibility for its contents and also that any conflict of interest is acknowledged.
And submitting this paper, the authors share with the Journal of the Portuguese Society of
Dermatology and Venereology all copyrights interests.

All authors must sign
Name (capitals):

Date:

Signature:

Peer-Review

The Corresponding Author will be notified by email regarding the reception of the ma-
nuscript and any editorial decision. All submitted manuscripts are initially reviewed by the
editor of J Soc Port Dermatol Venereol. The manuscripts will be assessed under the following
criteria: originality, relevance, clarity, appropriate study method, valid data, adequate and
data supported conclusions, importance, meaningful and scientific contribution to a specific J
Soc Port Dermatol Venereol.

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

The manuscript should not have been published, in whole or in part, nor submitted for
publication elsewhere. The J Soc Port Dermatol Venereol follows a strict single blind peer-
-review process. Experts in the relevant area of the manuscript will be requested to draw their
comments, including acceptance suggestion, conditioned acceptance to minor or important
modifications, or rejection. In this assessment process, the manuscript may be:
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ERRATA - Vol. 74(1) 2016

No Volume 74 - Numero 1 - Janeiro/Marco 2016, pp 93-94, da Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Vene-
reologia, foi publicada Carta ao Editor com o titulo: “Tumor de Coliséo de Odd - Dermatofibroma e Nevo” da autoria de: Maria
Mendonca Sanches, Ana Rita Travassos e Luis Soares-de-Almeida.

Por lapso editorial, o titulo em inglés “An Odd Collision Tumor - ...."” foi traduzido como “Tumor de Coliséo de Odd - ....” E
n&o como “Tumor de Colis@o Invulgar - ....

Assim, o titulo correto em portugués do supracitado artigo é: “Tumor de Coliséo Invulgar - Dermatofibroma e Nevo”.

Pedimos desculpa aos autores e leitores pelos eventuais inconvenientes decorrentes desta incorrecgéo, da exclusiva respon-
sabilidade da Editora.

Gabriela Marques Pinto
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Revista SPDV 74(2) 2016; Histéria da dermatoscopia; M Victoria G. Dominguez, Katarina Kieselové.

Historia da Dermatoscopia

Histéria da Dermatologia

Maria Victoria Guiote Dominguez', Katarina Kieselova?

'Assistente Hospitalar de Dermatologia/Consultant of Dermatology and Venereology, Centro Hospitalar de Leiria (CHL); Doctorada
pela Facultade de Medicina de Granada, Espanha

’Médica Interna de Dermatovenereologia /Resident of Dermatology and Venereology, Servico de Dermatologia do CHL

Servico de Dermatologia do Cenfro Hospitalar Santo André, Leiria, Portugal

RESUMO - A curiosidade e/ou o interesse em querer saber o que existia para além do que o “olho humano” permitia ver, levou ao
nascimento da dermatoscopia actual. Existem, no entanto, muitos documentos escritos que referem diferentes aproximacdes & técnica,
i@ desde o século XVI.Estas tentativas, além de representarem um grande avanco nessa época, permitiram o desenvolvimento ndo s
da dermatoscopia, como de outras técnicas ainda em uso, como a capilaroscopia, muito utilizada hoje em dia em doencas autoimu-
nes, a microscopia capilar ou tricoscopia, utilizada no inicio, no diagndstico precoce do cretinismo em recém nascidos e com inUmeras
utilidades atualmente, e também a colposcopia, (baseada nos mesmos fundamentos da dermatoscopia) utilizada no diagnéstico de
doencas cervicais do dmbito ginecoldgico.

Em suma, a grande vontade de um grupo de cientistas em visualizar “in vivo” as lesdes da pele, somada & translucidez da epiderme
amplificada pelos distintos aparelhos, constituiram o pilar bésico que deu origem & técnica.

PALAVRAS-CHAVE - Dermatoscopia/histéria.

History of Dermatoscopy

ABSTRACT — The curiosity and the interest for knowing what is beyond the human eye led to the birth of dermoscopy. Despite the fact
that the wide use of dermoscopy is relatively recent, several documents that reflect different approaches to this technique can be found
since the XVI century. These attempts represent not only a great progress to dermoscopy, but also allowed the development of other
techniques such as capillaroscopy, currently used in the study of autoimmune diseases, trichoscopy, applied at the beginning for the
early diagnosis of cretinism and afterwards used for several indications and, finally, colposcopy, useful for the study of cervix disorders
in gynaecology.

Ultimately, the optical properties of the epidermis and the development of magnification optical devices allowed to visualize skin lesions
in vivo and are the cornerstones of the current dermoscopic technique.

KEY-WORDS - Dermoscopy/history.

EVOLUCAO HISTORICA

Embora existam muitos trabalhos que referem que a mi-
croscopia de epiluminiscéncia (ME) teve a sua origem em
1663 com Johan Cristophorus Kolhaus, foi Petrus Borrelius
em 1620, um dos pioneiros no uso de microscédpio. Médi-
co francés, botanico e autor de vdrias obras como “De vero
telescopiiinventore”em 1655 e “Observationum microsco-
picarum centuriae” em 1656, foi o primeiro a dar inicio &
microscopia de superficie (MS), ao usar esta técnica para vi-
sualizar os capilares do leito e pregas ungueais,'? sem saber
que ia dar origem a capilaroscopia, tdo usada atualmente.

No seu inicio, a capilaroscopia foi concebida como “o
método que faltava” para conseguir uma melhor avaliacdo
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da funcionalidade do aparelho circulatério. Os cientistas da
época concordavam que a dita avaliagéo néo se podia limi-
tar s6 a observar o coracéo e a medir a tens@o arterial. Acre-
ditavam que, sendo o coragéo e as artérias os dois grandes
impulsionadores do sangue para um sistema vascular mais
pequeno, era portanto ao nivel dos capilares onde realmen-
te se podia conseguir uma melhor apreciacdo do estado da
circulagéo de um membro, por exemplo, ou da sua funcio-
nalidade.®

Em 1663, Cristophorus Kolhaus,? reproduz e dé continui-
dade aos trabalhos de P Borrelius, o que vai contribuir para
uma maior relevancia e expansdo da técnica.

Dois séculos mais tarde, em 1878, Ernst Karl Abbe, fisico
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aleméo e autor de diversos trabalhos sobre a refracéo, escri-
tos em conjunto com Carl Zeiss, (grande visiondrio e fabri-
cante de microscépios) experimenta usar azeite de cedro em
substitui¢do de dgua, para aumentar a resolu¢do do micros-
cépio e conseguir, desta forma, imagens com uma maior
nitidez e ampliagéo.*?

Hoje, muitos de nés, usamos as lentes Zeiss quando foto-
grafamos com algumas mdquinas fotograficas de uso comer-
cial e corrente. As suas lentes, foram também implementadas
em programas espaciais da NASA, em microscépios médicos
avancados e em aparelhos cirdrgicos de elevada precisdo.

No ano seguinte (1879), Karl Hueter, cirugido aleméo,
publicou um trabalho referente & vascularizacdo do ldbio
inferior, com ajuda de um microscépio a que ele préprio
chamou “cheilangioscopio”.? O referido aparelho era cons-
fituido por “um microscédpio de 25 diGmetros, uma potente
iluminagéo lateral e um sistema de aumentos”. Conseguiu
ver que modificagdes se produziam no funcionamento dos
capilares da mucosa labial durante um processo infecioso
como a difteria, entre outros, o que deu inicio a uma série de
publicagdes nesta drea.

Em 1892, Greenough’ desenvolve um aparelho binocu-
lar com objectivas posicionadas a 14 graus uma da outra,
conseguindo aumentar a visualizagéo da epiderme até 1720
vezes.

Na Alemanha, um ano mais tarde (1893), Paul Gerson
Unna,®? dermatopatologista de fama mundial, grande co-
nhecedor do trabalho de Abbe e Zeiss, e da sua relevéncia,
consegue visualizar o aspecto profundo das lesées de lupus
vulgar co tornar “a pele” mais transltcida, utilizando um
“azeite modificador”, como o préprio o denominava e que
era apenas azeite de sdndalo. Este era aplicado diretamente
sobre a epiderme e ao mesmo tempo colocava-se uma 1&-
mina de vidro sobre a leséo de lupus vulgar. Conseguia-se,
assim, estudar diversos pormenores desta doenca granulo-
matosa, nascendo assim a Diascopia.?

Semelhante propésito levou Darier, em 1909, a substituir
o azeite de séndalo pela anilina e Lombard, em 1911,° a
usar a glicerina.

Prost,'" autor do livro “Doencas da Pele”, recomendava
inspecionar sempre qualquer lesdo com a ajuda de um mé-
todo auxiliar, como por exemplo uma lupa grossa, que devia
ser utilizada, pressionando sobre a pele. Citando Unna, con-
cluiu que “é possivel conseguir a transparéncia da epiderme
e do corpo papilar, combinando unicamente uma lupa com
azeite e exercer vitropressdo sobre a lesdo, com uma lémina,
em simulténeo”.

No inicio do éculo XX, concretamente entre 1912-1922,
Lombard, Muller (médico ndo dedicado a doengas cuténeas),
Schur e Weiss, 1214 conseguem uma melhor visualizacdo dos
capilares das pregas ungueais, substituindo o azeite por glice-
rina, e definem os principios bdsicos sobre os quais se devem
basear os diferentes microscépios, para observar os capilares.

Muller e colaboradores desenham um aparelho (Fig.
1) que resultou ser similar ao “cheilangioscopio” idealiza-
do por Hueter quarenta anos antes, curiosamente sem fer
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Figura 1 - Microscépio monocular para examinar capilares (retirado
do catélogo de Carl Zeiss).

conhecimento da sua existéncia. Consistia num microscopio
que dava um aumento de 60 diGmetros, com uma protecdo
herrmética encaixada na parte inferior, salvo uma pequena
abertura circular posicionada diante da objetiva. Lateralmen-
te, tinha adaptada na parte inferior, uma lémpada de peque-
na voltagem cuja luz se projetava sobre a abertura circular
situada & frente do objetiva. Todo o conjunto levava incluido
um pedal que podia ser ajustado com um parafuso.

Apesar de ter as ampliagdes necessérias, o aparelho era
demasiado grande e com pouca precisdo para visualizar
determinados pormenores. A iluminagdo também ndo era
perfeita, pelo que era necessdrio comprimir os tecidos obser-
vados, retirando exatid@o as imagens visualizadas.

Guillaume,® resume as caracteristicas que um bom ins-
trumento deve ter: deve ter uma gama de aumentos de 20
a 60 didmetros, uma iluminacdo que ndo aqueca os tecidos
para evitar o efeito vasodilatador, conseguir também funcio-
nar sem tocar nos tecidos para reduzir o efeito compressivo e
a excitagdo térmica e, obviamente, ser leve e facil de utilizar;
deverd permitir a sua adaptag@o a uma cdmara que permita
imagens nitidas para poder desenhar a imagem e obter uma
microfotografia. Descreve também a morfologia dos capila-
res, reduzida a trés aspectos principais:

1° Uma ansa completa, formada por um ramo ascen-
dente, fino, violdceo, um lago e um ramo descendente, mais
grosso e escuro;

2° Uns fragmentos da ansa, semelhantes a pequenos
oxiuros, grossos no centro e finos nas extremidades;

3° "Uma rede sinuosa”, que é considerada mais patolé-
gica que normal e que é mais frequente nas mulheres.

A partir deste momento, diversos aparelhos monoculares
e binoculares serdo construidos segundo estes principios, in-
troduzindo finalmente e de forma oficial a microscopia capi-
lar como técnica.’®'%1* Nos seus inicios terd escasso impacto,
salvo em Meerburg (Alemanha), onde a microscopia capilar
comecga a ser utilizada como rotina para o diagnéstico do
cretinismo em recém nascidos, tendo como promotor Jaens-
ch, defensor da premissa “defeitos e transtornos da inteligén-
cia e crescimento, estdo associados & presenca de capilares
atipicos”.1>1?
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Figura 2 - Microscépio binocular de Saphier com iluminacéo lateral.

Com uma ideia semelhante, Bettmann?® em 1927, tenta
definir com a microscopia capilar os diferentes tipos de cons-
tituicdo corporal e explicar quais os factores que predispu-
nham ao desenvolvimento de determinadas doencas de
pele, segundo os diferentes fenétipos, com pouco impacto
na altura.

Em 1921, Johan Saphier,?' publica (com a colaboracdo
de Von Zumbusch) o primeiro artigo sobre as diferentes uti-
lidades e usos da microscopia de superficie e pela primeira
vez usa o termo “dermatoscopia”. Saphier apesar de utilizar
um microscédpio binocular com uma débil luz lateral (Fig. 2),
consegue descrever vdrias aplicacdes para a técnica: o estu-
do dos capilares da pele normal e patolégica, também sa-
lienta a sua utilidade para estudar os diferentes aspectos que
caracterizam a tuberculose e a sifilis, com o intuito de conse-
guir diferencié-las e também para investigar a origem da cor
da pele. Saphier visualiza também nevos, embora néo consi-
ga diferenciar lesées benignas das malignas e faz a primei-
ra descricdo dos glébulos, sem saber que estava perante um
pardmetro dermatoscédpico muito importante, a data de hoje.

Em 1933, Hinselman?® baseia-se nos principios da ME
para o desenvolvimento do colposcédpio, tdo usado no exame
ginecoldgico para o diagndstico de doencas cervicais.

Vinte anos mais tarde, na década de 50 (1951-1958)
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nos EUA, Goldmam?-?? é o pioneiro em descrever a utilida-
de da técnica em mdltiplas dermatoses e tumores cut@neos,
e aplica a ME em numerosos nevos melanociticos e melano-
mas. Deixa escrita numa publicacdo, a necessidade de criar
um “microscépio portdtil”?® com uma luz endégena de qua-
lidade, que permita a sua utilizagdo na prética quotidiana.
Utiliza todo o tipo de instrumentos para tal efeito, o que o
torna propriétario de uma ampla colecdo (Fig. 3). Em 1958,
desenvolve-se o primeiro dermatoscépio portatil 2827

Figura 3 - Exemplos de vdrios fipos de instrumentos manuais para
microscopia de superficie.

Franz Ehring, em 1952, trabalha de forma incansavel
no campo da MS e infroduz o termo de “histologia vital da
pele”.?® Quase em simultdneo, O. Gilje et al salientam o
valor da MS em doencas inflamatérias da pele.'®

Era necessdrio aperfeicoar a técnica e poder obter por
um lado uma maior penetracdo da luz para conseguir mais
informacdo, e por outro lado, dispor de um sistema amplifi-
cador da imagem, com possibilidade de incrementar o nd-
mero de aumentos.

Nos 20 anos seguintes, a técnica “cai no esquecimento”
ficando limitada sé & capilaroscopia ungueal, até que em
1971, Rona Mackie (a primeira mulher nomeada para ocu-
par um cargo de chefia na Universidade de Glasgow) retoma
o seu uso no diagnéstico de tumores pigmentados e reconhe-
ce pela primeira vez a sua grande utilidade no que respeita
& diferenciacéo de lesdes benignas das malignas, nos casos
duvidosos,®' e também na avaliacdo pre-operatéria de algu-
mas destas lesdes. Utiliza um microscépio binocular Zeiss.

Os seus resultados seréo continuados em diferentes par-
tes do mundo, principalmente na Europa onde, no ano 1981,
P Fritsch e R. Pechlaner®? introduzem um aparelho usado na
cirurgia oftalmolégica, o estéreomicroscédpio, para avaliar pre-
-operatoriamente lesdes pigmentadas. Usavam azeite de cedro
para conseguir uma epiderme mais translicida e visualizar a
juncGo dermo-epidérmica. Abriam uma nova dimensdo na
dermatologia, uma vez que o seus achados serdo reproduzidos
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Figura 4 - Estereomicroscépio WILD M650, aumentos de 6-100
(Leica).

por grupos da Austria, Alemanha e nos EUA pela méo de Kopf
e do seu grupo de trabalho,®*%° os quais dardo diferentes
nomes & técnica: microscopia de luz incidental, microscopia
epiluminescente, microscopia de superficie, pelo que pela pri-
meira vez se estabelece uma correlacdo dos achados histopa-
tolégicos com as diferentes estruturas dermatoscépicas.

Friedman et al (referenciados pelo Stolz)3¢% em 1991,
introduzem o termo “dermoscopia” que é o mais usado nos
Estados Unidos, embora etimolégicamente pareca ser incor-
recto.?® Na América Latina, usa-se o termo original e correto,
dado por Saphier: dermatoscopia.?!

Em 1990, J. Kreusch e G. Rassner desenham um estéreo-
microscépio binocular de 10-30 aumentos, portdtil e fécil de
utilizar® (Fig. 4). Mais tarde este aparelho serd melhorado e
dotado de um novo equipamento com 10 aumentos e uma
luz melhor, semelhante a luz do Dermogenius® (Linos AG) o a
do Dermlite® (Derma Instruments).

Seréd em 1989,4° quando Braun-Falco et al desenham o
primeiro dermatoscépio “de mé&o” (Fig. 5) o que permite o
uso didrio deste aparelho, por milhares de dermatologistas,
em todo o mundo.

No ano 2000, Stolz e colaboradores*' apresentam uma
versGo melhorada do dermatoscédpio desenhado por Braun-
-Falcéd, com uma nova éptica e uma potente iluminagéo (Fig.
5). Novos aparelhos seréo desenhados posteriormente com
maior nimero de aumentos e uma melhor iluminacéo, como
o Dermogenius® ou o Dermalite® e ainda novas versdes me-
Ilhoradas do primeiro dermatoscopio manual.

A partir desta altura, a técnica ndo pdra de evoluir de uma
forma continua com a descrigdo dos padrées da microscopia
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de epiluminiscéncia e a proposta de diferentes algoritmos
diagnésticos.

Em 1987, Pehamberger? descreve os parémetros derma-
toscédpicos de um grande numero de tumores pigmentados
que continuam a ser usados atualmente, com algumas mo-
dificagdes.

W. Stolz, no ano 1994, publica a regra do conhecido
ABCD da dermatoscopia.*®

Dois anos mais tarde, em 1996, Menzies publica o seu
método para o diagndstico do melanoma invasivo* e, em
1997, G. Argenziano descrive a lista dos 7 pontos, baseada
na andlise de padrées, de uma forma simplificada.*®

Em 2001, Bafunta*® questiona se o uso da dermatoscopia
melhora o diagnéstico do melanoma, quando comparada
com a observagdo “a olho nu” das lesées pigmentadas. Con-
clui, apés vdarias meta andlises, que efetivamente a técnica
incrementa a precisdo do diagnéstico do melanoma quando
é usada de forma correta e por dermatologistas treinados.

P Soyer, em 2004, apresenta a lista dos 3 pontos,*
método vélido, reprodutivel e de elevada sensibilidade no
diagnéstico do melanoma, mesmo quando é utilizado por
dermatologistas sem experiéncia na técnica, permitindo a
sua aplicagéo como método de screening para o diagndstico
precoce do melanoma.

Desde 1989 até agora, vérias Conferéncias de Consenso
tem contribuido para a expansdo da dermatoscopia e sobre-
tudo para unificar critérios. A primeira delas teve lugar em
Hamburgo (Alemanha)*® e foi designada como a “1¢ Confe-
rencia de Consenso de Microscopia de Superficie”, presidida
por Josef Smolle e Wilhem Stolz. Reuniu um grande grupo de
experts e serviu para definir os principais parémetros diag-
nésticos das lesdes melanociticas e ndo melanociticas e a
descrigéo morfolégica de cada tipo de lesédo.

Apds o 1° Consenso, foi celebrado no ano 2000 o “Con-
sensus Net Meeting on Dermoscopy”*’ que consistiu num En-
contro virtual, via infernet, com retransmissGo de imagens
dermatoscépicas por via electrénica.

O primeiro Congresso Mundial de Dermatoscopia teve
lugar em Roma, em 2001.

Figura 5 - Dermatoscépio desenhado por Braun-Falco (& esquer-
da); versdes melhoradas do 1° dermatoscédpio (a direita).
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Peter Soyer, Giuseppe Argenziano e Rainer Hofman-Wel-
lenhof fundam, no ano 2001, a Sociedade Internacional de
Dermatoscopia (IDS),50 firme defensora da técnica e que pro-
move a formagdo em Dermatoscopia e a sua difusdo, assim
como a colaboragé@o entre dermatologistas experts para a rea-
lizacdo de trabalhos de impacto. Atualmente, conta com der-
matologistas de quase todos os paises do mundo.

No ano 2006, acontece o Primeiro Congresso da Socieda-
de Internacional de Dermatoscopia®’ (SID), em Népoles, ltélia
e s6 um ano mais tarde, em 2007, é publicado o primeiro
documento de consenso da SID que propée dez aspetos fun-
damentais que devem ser incluidos numa consulta de Derma-
toscopia.

Em Portugal, o Grupo Portugués de Dermatoscopia (GPD)
tem a sua origem apds um pedido formulado por um grupo
de dermatologistas interessados e reunidos em junho do
2001, em Matosinhos, numa reuni@o da Sociedade Portugue-
sa de Dermatologia e Venereologia com o objetivo de debater
a formacéo do grupo. O seu inicio foi justificado pelos seguin-
tes objetivos (mais tarde constituiriam o Artigo 3° dos Estatutos
do Grupo):

1. O uso crescente da dermatoscopia e a sua divulgagao aos
dermatologistas, médicos no geral e a outros grupos pro-
fissionais inferessados, por meio de publicacées e reunides
cientificas;

2. A necessidade de unificar critérios e a terminologia derma-
toscédpica;

3. Realizar estudos conjuntos, técnicos, estatisticos e de inves-
tigacdo, assim como a criagdo de protocolos de estudo;

4. Promover o intercémbio com outros grupos congéneres a
nivel internacional;

5. Colaboracao com todas as entidades interessadas na rea-
lizacdo dos objetivos do grupo.

O primeiro grupo tem como presidente o Dr. Armando
Jorge Rozeira e como secretdrio o Dr. Angelo Moreira Silva
Azenha e conta com 18 sécios fundadores. A 19 Reunido do
GPD tem lugar em Braga, em abril de 2003. As reunides con-
tinuam com uma periodicidade bianual, sendo a ¢ltima em
Aveiro, em maio de 2015, presidida pelo Professor Alberto
Mota.

Os avancgos na drea das telecomunicagdes, a répida ex-
pansdo da Internet, os progressos na tecnologia das cémaras
digitais e na érea dos computadores, fornaram possivel o nas-
cimento da teledermatoscopia (como uma subdiviséo da tele-
medicina), considerada uma aplicagéo da técnica, facilitando
a consulta de imagens dermatoscépicas sem a presenga do
doente, a sua orientagdo correcta e o intercémbio de informa-
¢Go entre os profissionais.

Em Portugal, concretamente no Hospital Pedro Hispano
em Matosinhos, o Dr. Rozeira foi o pioneiro na cria¢do do re-
gulamento da Tele-Consulta de Dermatologia, no ano 2001,
com aplicagdo tanto nas dreas clinicas como na dermatosco-
pia e dermatopatologia. Conta com vdrios Centros de Satde
equipados com o material adequado, médicos familiariza-
dos e com formagdo na técnica. Permite uma consulta “em
tempo real”, com um didlogo em simultédneo entre o Médico
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de Familia e o Dermatologista. Em caso de divida ou discor-
dancia entre os clinicos, o doente ser& sempre orientado para
a consulta externa do hospital. Existem em Portugal mais hos-
pitais a aderir a esta forma de consulta.

Concluimos esta revisdo pela histéria da dermatoscopia,
afirmando que existe evidéncia robusta que atesta a utilidade
da técnica e as suas multiplas aplicagdes, o que faz do derma-
toscédpio um meio auxiliar de diagnéstico indispensdvel, numa
consulta de Dermatologia.
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RESUMO - A fotossensibilidade induzida por férmacos traduz uma resposta cutéinea anormal & luz em individuos expostos a um far-
maco, os quais, na sua auséncia, tolerariam o mesmo grau de fotoexposi¢éo. Pode ocorrer como uma reagéo aguda ou retardada,
assumindo caracteristicas clinicas polimérficas que variam desde a queimadura solar exagerada até aspectos de fotoonicélise, pseudo-
-porfiria, pigmentagéo, eczema agudo e |Upus eritematoso cuténeo. Os autores descrevem os farmacos mais frequentemente envol-
vidos neste tipo de reagdes e as formas clinicas mais frequentes e discutem o possivel contributo destes férmacos na potenciacdo da
fotocarcinogénese. O reconhecimento d estes padrées clinicos de fotossensibilidade e dos férmacos responsaveis é fundamental para
a evicgdo do fdrmaco causal e consequente melhoria ou resolucdo da reacédo de fotossensibilidade.

PALAVRAS-CHAVE - Dermadtite Fotoalérgica; Dermatite Fototéxica; Fotossensibilidade/induzida quimicamente; Pele/efeito de
medicamentos.

Drug-Induced Photosensitivity

ABSTRACT - Drug-induced photosensitivity is an abnormal skin reaction to light in individuals exposed to a drug, whom, in the absence
of the culprit drug, would tolerate the same amount of light exposure. It can present as an acute or delayed clinical picture, with poly-
morphic features ranging from an exaggerate sunburn to acute eczema, photoonycholysis, pseudo-porphyria, pigmentation or cuta-
neous lupus erythematosus. The authors describe the drugs involved in these photosensitivity reactions and their main clinical pictures
and discuss the possibility that these drugs can enhance photocarcinogenesis. Clinical recognition of these clinical patterns is of outmost
importance in order to avoid the culprit drug and consequently improve or resolve photosensitivity.

KEY-WORDS ~ Dermatitis, Photoallergic; Dermatitis, Phototoxic; Patch Tests; Photosensitivity Disorders/chemically induced; Skin/drug
effects.

1. INTRODUCTION pattern tends to be more widespread. There are, however, ins-
tances in which both types of reactions are intertwined and can-
not be separated, both in their clinical features and underlying
pathomechanisms. Furthermore, there are other examples of
drug-induced photosensitivity, often overlooked and under
diagnosed. That is the case of drug-induced lupus erythemato-
sus (LE)® or drug-induced non-melanoma skin cancer (NMSC).
In the latter case, there has been increasing evidence for the
role of widely prescribed photoactive drugs in the development
of actinic keratosis and NMSC.47

More than 300 drugs, topical or systemic, can cause

Drug photosensitivity can be defined as an abnormal cuta-
neous reaction to light (usually ultraviolet radiation (UVR), es-
pecially UVA) occurring in the setting of drug exposure.'2

One can, in theory, categorize drug photosensitivity by its
pathomechanisms as immune-mediated (mostly photoallergy)
or non-immune mediated (phototoxicity). Most immune-me-
diated reactions present as an eczematous eruption whereas
classical phototoxicity is described as an acute sunburn. Both
are predominant in sun-exposed skin, although the eczematous
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photosensitivity and this list continues to grow, as new drugs
enfer the market and patients’ complexity increases. This pa-
radigm is evident in HIV infection, where photosensitivity inhe-
rent to the disease blends with the added risk of photoactive
drugs (as efavirenz and tenofovir).®

2, BASIC CONCEPTS IN DRUG PHOTOSENSITIVITY

Most drug photosensitivity reactions occur within the spec-
trum of UVA wavelength, although some can extend to UVB
or visible light, generally from natural sun exposure. Artificial
light, as used in UV lamps in aesthetic, therapeutic or occupa-
tional setting may also be involved. For drug-induced photo-
sensitivity, however, the depth of penetration achieved by UVA
is paramount in the elicitation of the reaction.?

Classically, drug photosensitivity is divided in photoaller-
gy and phototoxicity (Table 1). Photoallergy is an immune-
-mediated reaction involving T-cell-dependent mechanisms
and can result in photoallergic contact dermatitis or systemic
photoallergy. In typical photoallergic reactions, the energy
from the photon converts the drug into an unstable photopro-
duct, able to combine with an endogenous peptide forming a
hapten or an antigen. Dendritic cells uptake this antigen and
pair it with HLA molecules, carry it to the skin-draining lymph
nodes, where, in the presence of cytokines and co-stimulatory
molecules, they can stimulate and eventually sensitize naive T
cells. The resulting drug-specific T-cells will be mostly respon-
sible for the effector response.’®

These reactions develop only in a limited number of in-
dividuals and need previous sensitization. After a certain
threshold, they are not dose-dependent and can develop even
with low UV exposure. They resemble mostly eczema, with a

Revista SPDV 74(2) 2016; Fotossensibilidade por farmacos; Miguel Gouveia, Ana Gameiro, Inés Coutinho, Margarida Gongalo.

Figure 1 - Photoallergy reaction to St. John’s Wort infusion. Note the
eczema spreading to non-photoexposed areas.

predominant localization on sun-exposed areas but they can
spread fo non-exposed sites (Fig. 1). There can be cross-reac-
tivity with structurally similar drugs. Histology reveals dermal

Table 1 - Distinction between phototoxicity and photoallergy

PHOTOTOXICITY PHOTOALLERGY

Frequency Moderate to High Low
Latency period / sensitization Yes
UV doses / photosensitizer Low
Cross-reactions Yes

Basic morphology of lesions

Sunburn; Monomorphic

Eczema, erythema-multiforme-like

Limits Diffuse
Covered areas Not involved Possibly involved
Resolution May recur; Persistent reactors

Residual hyperpigmentation

Usually not

Histology Sunburn cells

Eczematous dermatitis

Pathomechanism

DNA damage/cell death
ROS* production
Inflammation

Type IV hypersensitivity
to photoproducts

*ROS - reactive oxygen species

124

and epidermal T-cell infiltration and spongiosis with formation
of vesicles."

Phototoxicity, by definition, does not involve specific im-
mune mechanisms and is caused by the presence of an ab-
normal chromophore in exaggerated amounts in the skin. This
chromophore can be either the drug itself, a drug metabolite
or an endogenous chromophore induced by the drug. When
excited by an UV photon, the chromophore’s energy increa-
ses, entering a singlet state (a short-lived excited state) or a
triplet state (a more stable, biologically active and long-lived
state). These molecules then react with neighbouring molecu-
les in a photodynamic reaction, leading to disruption of lipi-
dic cell membranes and changes in the aromatic aminoacids
of pyrimidine bases of DNA and RNA. Free radicals are also
formed resulting in the damage of cellular organelles and ul-
timately, cytotoxicity. Inflammatory cytokines such as IL-1, IL-6,
TNF-alpha and other inflammatory mediators such as prosta-
glandins and leukotrienes also contribute to this inflammatory
response.'?12

Typically, these are the most frequent reactions, developing
in any individual as long as there is enough photosensitizer
and sun exposure. They can occur on a first contact, with no
particular aggravation on further contacts. Clinically they re-
semble acute sunburn with well-demarcated erythema exclusi-
vely on sun-exposed areas, resolving with hyperpigmentation.
There is no cross-reactivity with other drugs and histology
shows apoptotic keratinocytes (sunburn cells).™

However, even though the mechanisms of photoaller-
gy and phototoxicity are well established there are overlap-
ping mechanisms as well as clinical manifestations. In fact,
many drugs can induce photoallergic and phototoxic reac-
tions. For example, the phototoxic furocoumarins, contained
in plant extracts that are used in “folk medicine” or during
photochemotherapy, can induce photoallergy.13 The same is
true for promethazine and lomefloxacin, which have a well-
-established phototoxic potential but can also elicit photoal-
lergic reactions.'#1

Table 2 - Clinical patterns of photosensitivity
PREDOMINANT IN PHOTOTOXICITY

Exaggerated “sunburn”

Pseudoporphyria
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Less commonly, other mechanisms of photosensitivity can
be considered, some immune-mediated like drug-induced LE
while others are more phototoxic in nature, namely pseudo-
porphyria, photoaging and photocarcinogenesis.

3. CLINICAL FEATURES OF DRUG PHOTOSENSITI-
VITY

Photosensitivity can result from systemic uptake or topical
application of drugs. Cutaneous lesions can vary from urtica-
ria through eczema, subacute LE, vitiligo-like depigmentation,
dyschromia, NMSC to acute sunburn®'? (Table 2). The timefra-
me between drug introduction and beginning of skin findings
can range from a few minutes (in vemurafenib-induced pho-
tosensitivity, for example) to years (in NMSC from voricona-
zole). Most photoallergic and phototoxic reactions, however,
occur 1 to 2 days after introduction of the drug and sun expo-
sure. For pseudoporphyria, drug-induced LE and photoony-
colysis, it may take several days to weeks.

3.1 Systemic Photosensitvity

From a clinical standpoint, it is useful to divide patterns of
drug-induced photosensitivity in acute, subacute and delayed
reactions, since, as we have established previously, they can
overlap in their pathomechanisms.

3.1.1 Acute Reactions

In acute photoallergy from systemic drugs lesions are
mainly confluent or non-confluent eczematous patches in
photo-exposed areas but can sometimes resemble erythema
multiforme.'®'? They usually involve, in a symmetrical distribu-
tion, the face and forehead, V-shaped area of the neck and
upper chest, dorsum of the hands and forearms. The shaded
areas of the face (upper eyelids, upper lip, deep furrows), re-
troauricular and submentonian regions are usually spared. In
more extensive sun exposure, large body folds, like the axillae,
groins, finger webs and covered areas (clothes, watch string,
shoes) are also usually spared. This is especially important

PREDOMINANT IN PHOTOALLERGY

Urticaria in sun-exposed areas

Photoonycholysis

Hyperpigmentation

Acute and subacute eczema

Hypopigmentation (vitiligo-like)

Telangiectasia

Cheilitis

Purpura

Erythema multiforme-like lesions

Pellagra-like

Subacute or chronic lupus erythematosus

Actinic keratosis and squamous cell carcinoma

Lichenoid reactions
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when distinguishing systemic photoallergy from airborne der-
matitis, in which the shaded areas typically spared in exposure
to photoactive drugs can be involved in airborne drug expo-
sure, for example in nurses or other care-givers who crash
tablets.

A slightly different distribution of lesions can occur, for
example, in car drivers, who only expose the left side of body,
giving rise to an asymmetrical pattern of sun-exposure. Fur-
thermore, lesions can be found only on the lower lip, because
of its higher exposure and thinner stratum corneum.?°

Most systemic phototoxic reactions occur between 12-24
hours after sun-exposure and resemble acute sunburn, with
sharply delimitated erythema that can progress to vesicles and
bulloe and later to desquamation in large epidermal sheets.
Residual hyperpigmentation is frequent.

Some phototoxic drugs, however, can induce immediate
prickling and burning with transient erythema' (amiodarone,
for example - Fig. 2). Immediate burning is also seen with
more than 50% of patients under vemurafenib treatment for
metastatic melanoma.?' This can be prevented by sun avoi-
dance and sun protection extending to the long UVA.?% 2

Figure 2 - Amiodarone-induced erythema. Note the sparing of the
wrinkles.

3.1.2 Subacute Reactions

These reactions usually take several days to weeks to de-
velop, and mainly evoke phototoxic mechanisms as in pseu-
doporphyria, photoonycolysis, dyschromia, telangiectasia and
purpura, whereas annular lesions may suggest drug-induced
subacute cutaneous LE.
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Drug-induced pseudoporphyria is clinically and histo-
logical indistinguishable from classical porphyria cutanea
tarda, presenting with chronic skin fragility and flaccid bullae
on non-inflamed, sun-exposed skin, occasionally progressing
with the formation of millia. It usually develops within weeks
to months after drug exposure. This pattern was described ini-
tially with nalidixic acid, furosemide and naproxen' but it has
been recognized more recently with celecoxib,?%° ciprofloxa-
cin,?¢ voriconazole,?’/28 torsemide,?’ metformin,®° finasteride?'
and imatinib 3234

Pseudoporphyria occurs in individuals with no inborn error
in porphyrin metabolism and as such, no elevation in endo-
genous porphyrins is detected, apart from occasional transient
increase of uroporphyrins with voriconazole.3®

Drug-induced cutaneous lupus erythematosus seems to
be the consequence of the exaggerated expression of the Ro/
SSA antigen on the surface of keratinocytes in the presence
of the drug, however, the precise mechanisms underlying this
reaction are not known.*¢ Annular lesions are clinically and
on histopathology similar to idiopathic form of subacute cuta-
neous LE and are located in photoexposed areas and also in
usually UV-shaded areas.?” %

Drug-induced subacute cutaneous LE usually develops
weeks or months after drug exposure and is associated with a
long list of drugs,®” namely thiazide diuretics, calcium channel
blockers, ACE inhibitors,% but particularly with terbinafine®3? —
the drug with the highest odds ratio for this event.??

Figure 3 - Minocycline-induced photoonycholysis.

Photoonycholysis refers to the half-moon distal onycholy-
sis of one or several nails, described usually 2-3 weeks after
exposure to tetracyclines (doxycycline)*° (Fig. 3), psoralens and
fluoroquinolones.*’ Although there is no definite explanation
for this peculiar presentation of photosensitivity, most authors
point out that the nail plate is relatively unprotected from sun-
light (since it displays less melanin) and suffers from augmen-
tation of sun exposure through the nail plate, acting like a lens
through which concentrated UVR can enhance inflammation
and result in nail detachment.40-42

Dyschromia can result from residual hyperpigmentation
following an acute phototoxicity (Fig.4) and from photoaging
(enhancement of solar lentigines) induced by some drugs (vo-
riconazole, vandetanib*®#4). The accumulation of photoactive

Figure 4 - Residual hyper and hypopigmented lesions in fenofibrate
phototoxicity.

drugs or their metabolites in the dermis may also lead to dys-
chromia, as is the case for amiodarone,*> minocycline***” and
phenotiazines (especially thioridazine).! A golden-brown or
slate grey, bluish colour on sun-exposed areas can even per-
sist longer after stopping these drugs.

Other clinical manifestations of subacute photosensitivity
include telangiectasia in sun-exposed areas reported for cal-
cium channel blockers,' petechial purpura with sharp limits
on the transition to the shaded areas for ciprofloxacin,*® pella-
gra as a consequence of niacin consumption during prolon-
ged therapy with isoniazid and pellagroid reactions reported
for anti-cancer agents such as 6-mercaptopurine and 5-fluo-
rouracil .4

3.1.3 Delayed Reactions

Chronic exposure to photoactive drugs can lead to accele-
rated photoaging, actinic keratosis and skin cancers. Vorico-
nazole can result in dyschromia, lentigines, actinic keratosis
and squamous cell carcinomas, even in children,”*° and there
is consensual agreement on dose-dependent increased risk for
skin cancers after long-time PUVA phototherapy.>! Naproxen,
chlorpromazine and fluoroquinolones, especially lomefloxa-
cin, can augment DNA aggression induced in vitro by UV and
result in epidermal neoplasia in animals.? In humans, po-
tentially photosensitizing drugs, such as diuretics and cardio-
vascular drugs, are being associated with a rise in cutaneous
precancerous lesions.*¢ For vemurafenib there is a known risk
for developing actinic keratoses, keratoacanthoma-like NMSC
and even new melanomas but, probably, this is independent
of photosensitivity and mostly dependent on the activation of
alternate signalling pathways after BRAF inhibition.222

3.2 Topical Photossensitivity

Topical photosensitizers are responsible mostly for acute
reactions. Generally, in phototoxic contact dermatitis lesions
develop minutes to days after sun-exposure, and in photoal-
lergic there is a delay of usually 24 to 48 hours after ultraviolet
exposure.® Immediate urticarial reactions, like photocontact
urticaria, have also been described with chlorpromazine®* and
5-aminolevulinic acid used in photodynamic therapy.>®

Educacdo Médica Continua

Clinically, photoallergic contact dermatitis presents as an
eczematous response, whereas phototoxic appears as erythe-
ma, oedema and bullous lesions. In both types of photo-
contact dermatitis, lesions are localized in sun-exposed skin
where the drug has been applied. Nevertheless, distant lesions
can be the result of accidental contact (such as kissing lesions
in the inner thighs or inadvertent spread by hands or contami-
nated objects®¢7). Connubial dermatitis has been described
for ketoprofen and benzydamine.?0586! Also, when the drug
is used topically in the mouth lesions can manifest as lip and
chin dermatitis.?%6? If the contact photoallergen is significantly
absorbed through the skin, it can mimic the distribution of sys-
temic photosensitivity.

Next to the topical NSAIDs, UV filters are the main topical
photosensitizers,'>%® and given their importance, a brief over-
view of photoallergy to sunscreens evolution is noteworthy.

PABA (p-aminobenzoic acid) was initially the main respon-
sible for photoallergy contact dermatitis although nowadays
has been largely replaced and is only seldom used.®* Oxy-
benzone (benzophenone 3) was introduced in the 1970 and
1980’s but despite being replaced in many sunscreens cur-
rently, is still one of the leading causes of positive photopatch
tests.®® The reasons for the high level of positivity to benzophe-
none 3 are possibly the wide presence in cosmetic products
and the cross-reactivity with other agents containing benzo-
phenone nucleus, such as ketoprofen and fenofibrate.>343

Cinnamates and salicylates have also been responsible
for photoallergic reactions although apparently in a lesser de-
gree.®® Octocrylene, as a result of its wider use and in higher
concentrations, is being responsible for a raising number of
cases, notably in children and in adults previously photosensi-
tized to ketoprofen.667:¢8

Concerning the newer UV filters, Mexoryl SX (terephthalyli-
dene dicamphor sulfonic acid), Tinosorb S® (bis-ethylhexylo-
xyphenol methoxyphenyl triazine) and Tinosorb M® (methylene
bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol) photoallergys are
rare, but Tinosorb M® is frequently responsible for contact der-
matitis due to decyl glucoside.$5477!

As new UV absorbers are introduced, the incidence of
photoallergic contact dermatitis and causative allergens is li-
kely to evolve.

4. MAIN DRUGS CAUSING PHOTOSENSITIVITY

The list of photosensitizers is large and ever-growing and
comprises drugs that can be used topically or systemically
(Table 3). Sometimes, a drug can induce photosensitivity by
both ways, as piroxicam, for example. Other drugs, like ke-
toprofen, frequently induce a photoallergic contact dermatitis
with topical use but its concentration on the skin from systemic
exposure is usually insufficient for inducing photosensitization.

Topical drugs NSAIDs, namely ketoprofen, etofenama-
te, benzydamine and phenothiazine derivatives are the main
agents responsible for photoallergic contact dermatitis!®63.72-74
and, by far, responsible for most positive patch-tests in sou-
thern Europe'>7%74 as recently shown also in a multicentre eu-
ropean photopatch test study (The Europen Multicentre Study
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Table 3 - Main drugs causing photosensitivity

SYSTEMIC PHOTOSENSITIVTY TOPICAL PHOTOSENSITIVITY

Antidepressants NSAIDs

Antimicrobials
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Tetracyclines® (doxycline, minocycline)

Clomipramine, imipramine, sertraline

Ketoprofen©

Piroxicam¢, etofenamate®

Piroxicam¢, etofenamate® benzydamine

Diclofenac

Sulphonamides (sulfamethoxazole)

Cardiovascular drugs

Phenothiazines

Fluoroquinolones (lomefloxacin,
ciprofloxacin)®

Amiodarone®, quinidine

Chlorpromazine

Promethazine, chlorhydrate chlorproethazine

Voriconazole®® I
diuretics

Furosemide, torasemide and thiazide

Plants (used as drugs)

Terbinafine, griseofulvina

Anti-cancer agents

Ruta graveola (common rue)

Efavirenz, tenofovir, faldeprevir

Paclitaxel, docetaxel

Photodynamic therapy agents

NSAIDs Methotrexate, 5-fluoracil

5-aminolevulinic acid

Arylpropionic acids: Dacarbazine

Tiaprofenic acid?, suprofen

Miscellaneous

Naproxen, ibuprofen, ibuproxam,

carprofen® Psoralens®, Fenofibrate, simvastatin

Sulfonylureas, sitagliptin, metformin

Piroxicam<¢

Celecoxib, diclofenac?

Flutamide, finasteride, pirfenidone

Azapropazone, phenylbutazone,

indomethacin Refinoids

Phenothiazines

Plants (used as drugs)®

Chlorpromazine?, thioridazine

Hypericum perforatum (St. John’s worl)

Targeted therapies

Kava extracts

Vemurafenib®, imatinib, vandetanib

°Mainly phototoxic; *An increase of NMSC and actinic keratosis; “Mainly photoallergic

Photopatch Test EMCPPTS — 2012).5% Although not considered
a drug, UV filters are also an important source of photoaller-
gic contact dermatitis as we have discussed previously.

Main systemic photosensitizers include antimicrobials, es-
pecially tetracyclines, fluoroquinolones, sulphonamides and
antifungals, NSAIDs and cardiovascular drugs.

Antimicrobials, including tetracyclines and quinolo-
nes are among frequent photosensitizers. Doxycycline and
less frequently minocycline are phototoxic, can induce pho-
toonycholysis (Fig. 3), pseudoporphyria and for the latter there
is also the risk of dyschromia, already covered in this arti-
cle.'|,40,47

Quinolones, especially fluoroquinolones, can induce pho-
totoxic reactions and pseudoporphyria.?¢ This was evident for
the first quinolone antibiotic — nalidixic acid,*” but phototoxicity
can also occur in up to 15% of patients treated with fleroxacin,
lomefloxacin, sparfloxacin and pefloxacin, and less frequently
for ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin and enoxacin'. Admi-
nistering the drug at night, to reduce drug concentrations in
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circulation during midday can diminish its phototoxic potential.
Photoallergy with lomefloxacin'*'¢ (Fig. 5) and enoxacin*’ as
well as cross-reactions with other fluorquinolones (ciprofloxa-
cin and flerofloxacin)’>7¢ have been described. Fluoroquino-
lones can also photosensitize DNA and have photomutagenic
and photocarcinogenic properties.>?

Sulphonamides and sulpha-drugs, like thiazide diu-
retics, sulfonylureas and celecoxib, as well as dapsone
(diaminodiphenylsulfone), have been reported to cause pho-
tosensitivity.*””7 Apparently, this side effect is not so frequent
with cotrimoxazole.!#

Systemic phenothiazines (chlorpromazine and thiorida-
zine) are not only phototoxic but can also induce lichenoid
lesions with residual hyperpigmentation.! Promethazine, still
used as a topical antipruritic, can induce both a phototoxic
and photoallergic contact dermatitis.’®’8 Other topical pheno-
thiazines, like chlorproethazine used as a muscle relaxant and
isothipendyl chlorhydrate, used as an antipruritic agent caused
photoallergy and positive patch tests to chlorpromazine.”?8°

Figure 5 - Acute systemic photoallergy reaction induced by lome-
floxacin.

Amiodarone, as previously discussed, can induce erythe-
ma (Fig. 2) followed by a bluish-grey hyperpigmentation in
sun-exposed areas.*®

Antifungals comprise many agents with photosensitizing
properties, namely griseofulvin, terbinafine and voriconazo-
le. The first two can be found to aggravate lupus erythemato-
sus, even inducing subacute lupus erythematosus in patients
who develop anti-Ro/SS-A antibodies.?3?

Photosensitivity to voriconazole is seemingly not extensive
to other azole antifungals. This drug is used mainly in invasi-
ve aspergillosis or refractory candidiasis, generally in patients
with previous immunosuppression, either from underlying di-
seases or from therapeutic immunosuppressants, therefore
in individuals with a considerably risk for photosensitivity>°8!
Photosensitivity from voriconazole can manifest as a sun-
burn reaction with cheilitis and erosions of the lower lip28:5982
(Fig.6), as pseudoporhyria,?” but also with photoaging with
solar lentigines and actinic keratosis progressing into multi-
focal invasive squamous cell carcinoma,®’ 884 even with de-
-novo melanoma.®

Antiviral agents, especially those used in the treatment of
HIV and HCV infection, have been described as photosensiti-
zing. Efavirenz, for example, induced papulosquamous annu-
lar lesions on photoexposed areas, only within a few days to
weeks after initiation of treatment.¢8” Tenofovir, a newer anti-
-retroviral drug has also been reported as inducing systemic
photoallergy, with positive photopatch tests.®® This is especially
important when you consider HIV infection in itself as a pho-
tosensitizing condition and a known risk-factor for a variety of
photosensitive disorders.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a

Educacao Médica Continua

Figure 6 - Voriconazole-induced cheilitis.

frequent cause of photosensitivity. This was initially seen with
benoxaprofen, calling attention for this adverse event not only
with this agent but to many others within this class (carprofen,
naproxen, suprofen, ketoprofen, ibuprofen and tiaprofenic
acid). Other NSAIDs, namely diclofenac, piroxicam, celeco-
xib, benzydamine and etofenamate were also documented as
photosensitizers. For tiaprofenic acid, for example, in vitro and
in vivo phototoxic potencial was reported,???° but in other pu-
blications also photoallergic reactions were described,’’?* un-
derlining that both patterns of photosensitivity can be elicited
by the same agent.

Most topically applied NSAIDs are absorbed through the
skin and may cause distant lesions resembling a systemic pho-
tosensitivity. Benzydamine, used for oral or genital hygiene,
causes photosensitivity at distant sites,'> as well as cheilitis and
chin dermatitis or hand dermatitis caused by the application
of the drug.'>2°

Ketoprofen may cause severe photoallergic reactions,
with oedema, bullae and even erythema multiforme-like le-
sions.%081.94% These extend well beyond the area of applica-
tion, and can recur on sun-exposure even without further drug
application, %74 as the drug or its metabolite can persist in the
skin for several days.?® Cross-reactions with benzophenone
and octocrylene in sunscreens®® or benzophenones in magazi-
ne ink?” have also been described. Cross-reactivity also occurs
between arylpropionic acid derivatives that share the benzo-
phenone structure, namely, tiaprofenic acid and suprofen, but
is not extensive to naproxen or ibuprofen.

The analogues of ketoprofen, piketoprofen and dexketo-
profen have a similar behaviour concerning photosensitivi-
1y.6%8 New topical formulations of ketoprofen in plaster aim to
reduce UV exposure of the drug, but do not completely hinder
this particular side-effect.

Piroxicam is a known photosensitizer since the 1980’s,
usually reacting on a first exposure because of its close rela-
tion to thiomersal®” and its main sensitizing moiety of the mo-
lecule, thiosalicylic acid.’® Photoallergy can occur both from
topical and systemic use of the drug but, as this NSAID has
been replaced by newer drugs, this side effect is becoming less
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Figure 7 - Positive photopatch test to benzydamine. Note that the erythema is only seen in the irradiated site.

frequent. However, a few cases were still found in the recent
European multicentre photopatch test study.®® Systemic pho-
tosensitivity develops within 24-48 hours as an acute eczema
involving the whole face or as scattered erythematous papu-
les and vesicles on the face and dorsum of the hands, often
pompholyx-type.'?'-19 Patients displaying this photoallergy do
not react against tenoxicam, meloxicam or lornoxicam neither
on photopatch nor on drug rechallenge, as these oxicams do
not share the thiosalicylate moiety.’® On the contrary, cross-
-reaction between piroxicam and other oxicams occurs regu-
larly in fixed drug eruption.’%

More recently, the new kinase inhibitors and new anti-
-cancer drugs deserve a place among the drugs capable of
eliciting photosensitivity. Vandetanib,'% imatinib and in par-
ticular vemurafenib are known to cause phototoxic reactions.
Regarding the latter, more than 50% of patients develop bur-
ning and oedematous erythema on sun-exposure???® and also
actinic keratosis and squamous cell carcinoma, as early as
within 8 weeks of starting therapy.?'

Finally, “folk” medicines, mostly based on plant exiracts,
some of them rich in furocoumarins, can obviously result in
systemic or topical photosensitivity, such as home-made in-
fusions of St. John’s wort (Hypericum perforatum L.)'%7 (Fig. 1)
and topically applied infusions of Ruta graveolens.'®

5. DIAGNOSTIC PROCEDURES IN DRUG PHOTO-
SENSITIVITY

A photosensitive eruption demands a careful and syste-
matic review of all the drugs taken by the patient. Photopatch
tests are indicated mainly for photoallergic contact dermati-
tis but can also be used to assess systemic drug photoaller-
gy.'71%911% The recommended European baseline photopatch
test series includes ketoprofen, etofenamate, piroxicam and
benzydamine, with the extended series covering also pike-
toprofen, dexketoprofen, ibuprofen, diclofenac, fenofibrate
and chlorpromazine,”" but any suspected drug can be tested
according to the general standardized procedures of photo-
patch testing.
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Briefly, allergens are applied in duplicate on the back,
followed by irradiation of only one of the sets at day 1 or day
2 with 5 J/cm?2 of UVA, whereas the other set is shielded from
the light. Readings should be performed immediately after ir-
radiation and also 48 and/or 72 h afterwards.''?

Photopatch tests results have to be carefully interpreted:
positive reactions in both sets mean contact allergy that can be
photoaggravated if the reaction is 14+ more on the irradiated
side. A photopatch test is positive when erythema and papules
covering the whole test area is observed only in the irradiated
set''? (Fig. 7). If the reaction is mainly erythema and oedema,
without pruritus and exclusively limited to the test chamber
area, beginning shortly after irradiation, reaching its highest
intensity by 24h and regressing in 48 to 72h, then it is proba-
bly a phototoxic event. If there is pruritic exanthema with ve-
sicles, diffuse limits extending beyond the chamber area, with
increasing intensity until 48-72h after irradiation, this is more
suggestive of a photoallergic reaction.™?

In systemic photosensitivity, oral photoprovocation with
skin irradiation after drug exposure or with the calculation of
the minimal erythema dose (MED) when exposed to the drug
and after drug withdrawal may help to identify the culprit.

In phototoxic reactions, both photopatch and photopro-
vocation tests are positive in the majority of tested patients.
Therefore they are not particularly useful for confirming the
aetiology of a phototoxic reaction but can disclose a hidden
photoallergy.

6. GENERAL PRINCIPLES OF TREATMENT OF DRUG
PHOTOSENSITIVITY

Drug suspension and sun avoidance are recommended to
resolve drug photosensitivity. If the drug is essential and life-
-saving, when there is no alternative drug or if the alternative
drug is inadequate, sun avoidance, physical protection and a
broad-spectrum sunscreen that covers the spectrum of UVA
may be adequate to improve photosensitivity. For phototoxic
reactions, this protective effect of sunscreen is particularly use-
ful, as shown for voriconazole, vemurafenib and amiodarone.
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Moreover, broad-spectrum sunscreen can be implemented
as a preventive measure when initiating a known photosensi-
tizer, however one must acknowledge that chemical UV filters
represent an important cause of contact photosensitivity, parti-
cularly in patients with previous dermatoses.

In cases of acute photoallergy, suspension of the culprit
drug and sun avoidance won't resolve the skin lesions within
a short time and active treatment may be necessary. Topical
corticosteroids may be prescribed for a few days and severe
reactions may need an additional short course of oral corti-
costeroids with fast dose tapering.

Acute phototoxicity, presenting mainly as acute sunburn,
may benefit greatly from emollients and photoprotection even
for some time after the reaction, and the efficacy of corticoste-
roids is highly questioned in this setting.

7. CONCLUSION

Phototoxic, photoallergic and overlapping photosensitive
reactions are still a frequent problem. They can exhibit clinical
polymorphism, different time courses and late consequences.
Culprit drugs often depend on geographic areas and pres-
cription habits, changing also over time.

The dermatologist must be alert not only for the multiple
clinical patterns that can result from photosensitivity but also
for the many drugs that can cause it. A thorough review of
all systemic and topical agents, including “folk” medicine,
should be conducted and complementary tests such as photo-
patch tests, phototests and photoprovocation may contribute
to a final etiologic diagnosis. These proceedings may finally
allow adequate patient advice concerning further eviction of
the photosensitizer and related chemicals and greatly improve
the patient’s quality of life.
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ASSESS WHAT YOU HAVE LEARNED

1. Which of the following features is not charac-

teristic of a photoallergic reaction?

a) Immune-mediated reaction involving T-cell depen-
dent mechanism

b) Resolves with hyperpigmentation

c) Onset even with low UV exposure

d) Clinically resembles eczema that is predominant
on sun-exposed areas but can spread to non-ex-
posed sites

2. Which of the following features is not charac-
teristic of a phototoxic reaction?
a) More frequent than photoallergy
b) Can develop on any individual as long as there is
enough photosensitizer and sun exposure
c) Cross reactions with other drugs may occur
d) Clinically resembles acute sunburn

3. Which drug is most likely to induce subacute
cutaneous lupus erythematosus?
a) Terbinafine
b) Hydroclorothiazide
c) Amlodipine
d) Perindopril

4. Considering photocarcinogenesis, select the

the wrong sentence

a) Voriconazole can result in squamous cell carcino-
ma even in children

b) PUVA is not associated with increased risk for skin
cancer

c) Vemurafenib can result in de novo melanomas

d) Diuretics are being associated with a rise in cuta-
neous precancerous lesions

5. NSAIDs are important photosensitizers. Select

the correct sentence

a) Systemic ketoprofen commonly induces photosen-
sitization

b) The new topical formulation of ketoprofen in plas-
ter is effective in preventing photosensitization

c) Piroxicam-induced photoallergy can occur from
both topical or systemic use

d) Piroxicam cross-reacts with tenoxicam, meloxicam
or lornoxicam

6. Minocycline can be responsible for which reac-
tions?
a) Photoonycholysis
b) Pseudoporhyria
¢) Dyschromia
d) All of the above

7. Considering photopatch tests, select the wrong

sentence

a) Allergens are applied in duplicate on the back,
followed by irradiation of only one of the sets at
day 1 or day 2 with 5 J/cm2 of UVA, whereas the
other set is shielded from the light.

b) Positive reaction in both irradiated and non-irra-
diated set of allergens means contact allergy

c) A photopatch test is positive when erythema and
papules covering the whole test area is observed
only in the irradiated region

d) Early reaction, with erythema, oedema and pru-
ritus reaching its highest intensity by 24h and
regressing in 48 to 72 h suggests photoallergy
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O Desenvolvimento de um Inventdrio de Crencas,
Comportamentos e Tratamento sobre a Acne - ICA

Catarina Rebelo-Neves!, Carlos Amaral Dias?, Jorge Torgal’
'Departamento de Saude Piblica, da Faculdade de Ciéncias Médicas, da Universidade Nova de Lisboa, Lisboa, Portugal
2Instituto Superior Miguel Torga, Coimbra, Portugal

RESUMO - Introdugéo: A acne é uma doenga com consequéncias psicolégicas nos pacientes, alicercadas em fatores pessoais e so-
ciais, as quais influenciam decisivamente a qualidade de vida. A falta de informag&o contribui e alimenta a proliferagéo de crengas e
mal entendidos sobre a acne que, apesar de ndo terem evidéncia cientifica que os comprove, encontram apoio popular na sua mis-
tificacdo, em todo o mundo. Material e Métodos: O presente estudo baseou-se em 75 entrevistas semiestruturadas, 45 a pacientes
com experiéncia de ter acne e 30 a profissionais de sadde portugueses, e pretende contribuir para uma melhor compreenséo da acne
em Portugal, criando um instrumento que possa identificar as principais convic¢des dos individuos sobre a acne, enquadradas em trés
dimensdes: crencas, comportamentos e tratamento. Resultados: Identificémos alguns fatores que s@o transversais a vdrias crencas em
diversos paises quanto & sua influéncia sobre a acne: a dieta, o stresse e a falta de higiene como causas do agravamento da doenga, a
luz solar e a lavagem da face, como agentes atenuantes da mesma doenca. Conclusées: E importante saber em que medida os sujei-
tos com acne se informam, procuram tratamento e como decorre esse tratamento. Ter um instrumento descritivo que possa recolher a
informagé&o das atitudes dos pacientes face & acne pode facilitar a sistematizagéo e o tratamento dos dados, no sentido de compreender
e melhorar a educacdo dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE - Acne Vulgar/psicologia; Conhecimentos, Atitudes e Prética em Sadde; Inquéritos e Questiondrios; Percep-
¢@o Social.

The Development of an Inventory of Beliefs,
Behaviors and Treatment of Acne - ICA

ABSTRACT - Introduction: Acne is a disease with psychological consequences to patients based on personal and social factors and
with a strong influence on the quality of life. The lack of information contributes to and nourishes beliefs and misunderstandings on acne
that keep growing and find popular support in their mystification worldwide, although mostly without any scientific evidence. Material
and Methods: The present study is based on 75 interviews, 45 to Acne patients and 30 to Portuguese healthcare professionals and
aims fo contribute to a better understanding of acne in Portugal and to develop an instrument that is able to identify the main beliefs on
Acne, comprising three dimensions: beliefs, behaviors and treatment. Results: We have identified beliefs that are transversal to different
countries in which concerns their influence on acne: diet, stress and lack of hygiene are considered to worsen Acne whereas sunlight and
face washing favor its improvement. Conclusions: It is important to know to what extent individuals with acne get information, seek for
treatment and how that treatment evolves. A systematic, objective and universal process of data collection is useful to gather and treat
pertinent information in order to improve the quality of information and education of Portuguese acne patients.

KEY-WORDS - Acne Vulgaris/psychology; Health Knowledge, Attitudes, Practice; Social Perception; Surveys and Questionnaires.

INTRODUCAO
As crencas e a representacéo social da Acne

a forma como os sujeitos lidam emocional, psicolégica e so-
cialmente com esta patologia. Apesar da elevada prevaléncia
da acne, hd um grande défice de conhecimento e existem
crencas erréneas sobre esta.! Muitos autores acentuam a im-
porténcia da educacéo e da informacéo dos pacientes. como

A acne é uma doenca de pele com principal incidéncia na
populacdo juvenil, sendo da maior importancia compreender

Recebido/Received

22 Fevereiro/22 February 2016
Aceite/Accepted

15 Maio/15 May 2016

Correspondéncia: Catarina Rebelo-Neves

Departamento de Sadde Publica, Faculdade de Ciéncias Médicas
Universidade Nova de Lisboa

Campo Mdrtires da Pétria 130 - 1169-056 Lisboa, Portugal

137



Revista SPDV 74(2) 2016; O desenvolvimento de um inventdrio sobre a acne; Catarina Rebelo-Neves, Carlos Amaral Dias, Jorge Torgal.

Artigo de Revisdo

um dos modos mais eficazes de melhorar e potenciar o su-
cesso dos tratamentos.'? Esta educacdo pode ajudar a escla-
recer e a desmistificar algumas das crencas que se baseiom
mais em crencas populares do que no conhecimento de peri-
tos, e auxiliar os pacientes a lidar com os fatores psicolégicos
da doenca, por lhes proporcionar uma sensagéo de controlo
sobre a doenca.?

O acesso & informag@o apropriada pode ajudar a mini-
mizar as consequéncias sociais e psicolégicas* e os pacientes
precisam de ser informados que a acne pode ser tratada.’
Mesmo os estudantes de medicina com acesso a informacgéo
cientifica sentem que a informagéo sobre a acne é insuficien-
te,® e que pode gerar crencas irrealistas e mal entendidos.”8

A dieta é considerada globalmente como a principal
causa da acne entre os pacientes de diferentes sociedades e
culturas.!?'2 Dentro dos alimentos, o chocolate, os alimentos
gordos e os alimentos com alto teor de aclcar sGo os mais
repetidamente associados & acne,*1%'314 assim como o con-
sumo de dlcool.® No entanto, os dados cientificos que pre-
tendem correlacionar a acne e a alimentagdo ndo tém sido
suficientemente conclusivos.*1013

Outros fatores que se cré que influenciem o aparecimen-
to da acne sdo o stresse, o tabaco, a falta de higiene fa-
cial,®?15 as hormonas,'' as infecdes,® a vida sexual,”'? a
luz solar,'®5 a maquilhagem, a poluigdo, a menstruagéo?, o
calor e a humidade,'” ou ainda as bactérias.'®

Aos olhos de um paciente com acne, o stresse pode ser
ao mesmo tempo uma causa e uma consequéncia.® A cren-
ca sobre o efeito do stresse é a que se dilui mais quando
os pacientes procuram ajuda médica, mantendo-se, por
norma, as restantes crengas, o que poderd indicar que elas
ndo serdo os fatores motivadores primdrios na deciséo de
procurar ajuda médica.'?

A vida sexual como fator influenciador da acne, encontra
eco na crenca de que o sexo ou a masturbagéo em demasia
pode piorar a acne, existindo, como contraponto, a crenca de
que, quando as mulheres passam a ter uma vida sexual re-
gular, a acne melhora.”'? Mas a primeira associa¢do poderd
ser explicada pelo facto da acne coincidir na mesma etapa de
vida do despontar da sexualidade e a segunda crenca poderd
ser explicada, ndo pelo ato sexual em si, mas pela toma regu-
lar de anticonceptivos orais.’

Existe ainda a crenga de que a exposicdo solar e a inges-
tdo de dgua atenuam os efeitos da acne.'” Mas independen-
temente da crenca, a necessidade de limpar a pele parece
estar presente na maior parte dos pacientes com acne.” A
associagdo entre a acne e a falta de higiene na pele parece
estar alicercada em quatro fatores’:

* As borbulhas e os pontos negros contém sujidade;

* Aoleosidade da pele & volta das borbulhas é percebi-
da como sujidade e a sua limpeza permitird aos poros
respirar;

* A acne é uma infegdo que pode contagiar terceiros;

e O uso de antibidticos é eficaz no seu tratamento.

Mas a acne ndo é causada por sujidade e a lavagem exces-

siva da pele pode agravar o estado de satde da pele.* Porém,

138

é comum a crenga de que a gestdo da doenga se baseia num
maior limpeza da pele (principalmente da face).27:13-1518 Qu-
tros fatores enumerados como potenciadores da gestdo da
doenca, sdo a alteragdo da dieta e uma maior exposi¢éo ao
sol,27131518 H4 inclusivamente adolescentes que que vivem no
litoral e praticam desportos aqudticos, acreditando que a com-
binacdo entre o sol e o sal melhora consideravelmente a pele.'?

Do ponto de vista global e em consondncia com a realida-
de do conhecimento atual, a maioria dos pacientes acredita
que a acne é afetada por miltiplas causas, em vez de atribuir
a doenga a um Unico fator.?°

Entre os pacientes com acne, apesar de ambos os géneros
terem crencas irrealistas sobre a doenca, as mulheres pare-
cem estar melhor informadas.?' De entre diversas etnias, um
estudo efetuado nos Estados Unidos mostrou que os adoles-
centes negros sdo os que acreditam menos no determinismo
da raga face & acne, estando os hispénicos no polo oposto.?

Dos estudos analisados em vdrios paises, em diversos
meios mas com énfase na populacdo adolescente, ressal-
taram entre outras crencgas trés fatores que acabam por ser
transversais & maior parte das investigacdes efetuadas: a
dieta (em particular, o chocolate e a comida com mais gordu-
ra), o stresse (muitas vezes relevado simultaneamente como
causa e consequéncia da acne) e a falta de higiene. Como
fatores atenuantes da acne, parece haver um entendimento
generalizado no sentido da percepgéo curativa do sol e da
lavagem sistemdtica da face (Fig. 1). As crencas relatadas néo

Crengas:
fatores

influenciadores
da Acne

Dieta Stresse s
(Chocolate e Falta de higiene

alimentos
gordurosos)

N

Luz solar Lavagem da face

fatores

atenuantes da
Acne

Figura 1 - As crencas influenciadoras da acne.
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dependem do acesso & informagdo médica (estdo presentes
mesmo em estudantes finalistas de medicina) e acabam por
estar t&o enraizadas na cultura popular que a informacéo
cienfifica ndo tem conseguido desmontar.

Todas estas crencas encontram suporte na representacdo
social dada & acne e podem variar de pais para pais. A base
das representacdes sociais s@o os pressupostos historicamen-
te cimentados e culturalmente partilhados, e uma das carac-
teristicas das representagdes sociais é que s@o elaboradas
coletivamente e partilhadas socialmente.?* No que respeita &
representacéo social ligada & aparéncia, os esteredtipos tém
um papel fundamental e a sua ativacdo influencia a percep-
¢Go de uma ameaca facial .2

OBIJETIVO

Construir um inventdrio de crencas e comportamentos
sobre a acne e seu tratamento a aplicar de futuro na popula-
¢&o Portuguesa com o intuito de compreender a forma como
os Portugueses consideram a acne, as crencas que estabele-
ceram em seu redor, os comportamentos que assumem para
minorar as implicagdes desta doenca e a forma como aderem
ao tratamento.
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METODO

Com o intuito de construir um instrumento que permitisse
recolher as crencas e os comportamentos sobre a acne foram
realizadas 45 entrevistas semiestruturadas a pacientes com
acne ou que tiveram acne e a 30 profissionais de sadde.

Todas as entrevistas foram efetuadas presencialmente
pela primeira autora. Estas entrevistas, sendo semiestrutura-
das, foram constituidas por um conjunto de perguntas pré-
-definidas. O guido das entrevistas efetuadas incidiu sobre
trés eixos: o significado, o impacto e as estratégias de con-
fronto face & acne. Foi dado espaco acos entrevistados para
abordarem outros assuntos, relacionados com as perguntas,
que lhes parecessem pertinentes. Em média, as entrevistas
realizadas tiveram a duragéo de cerca de 60 minutos, varian-
do entre 30 a 180 minutos. Todas foram gravadas - apés as-
sinado o consentimento informado por cada entrevistado - de
modo a posteriormente serem transcritas na integra e sujeitas
& andlise de contetdo.

A entrevista semiestruturada a sujeitos com acne, cujo
guido consta do Tabela 1, foi realizada a 45 pacientes, 11
(24,4%) do sexo masculino e 34 (75,6%) do sexo feminino,
com idades entre os 14 e os 45 anos (u=24, 6=7,9) e integra

Tabela 1 - Guido da entrevista a individuos com Acne ou que tenham tido Acne

1. Quais considera ser as principais causas da Acne?

(fatores que podem ter estado na origem ou contribuido para o agravamento da Acne)

2. Considera que existem aspetos psicolégicos que podem ter estado na origem, ou agravado a Acne? Quais?

3. Quais as principais consequéncias que a Acne feve na sua vida? E na de outros adolescentes e adultos conhecidos?
De forma geral, acha que a Acne altera a qualidade de vida? Ter Acne altera globalmente o bem-estar?2 Como?
O modo como a Acne alterou a sua qualidade de vida mudou globalmente com a idade?
Se fosse do sexo oposto, pensa que essas alteracdes seriam outros? Quais?

4. O que faz quando pensa na Acne, ou quando se sente pior da Acne?
Quais as principais esfratégias que utiliza para lidar com esta doenca?

J& deu conta de outros modos de lidar com esta doenca, utilizados pelos adolescentes?
Estas estratégias foram mudando com a idade? Umas foram abandonadas e outras adotadas? Quais?
Se fosse adolescente do sexo oposto pensa que faria o mesmo ou reagiria de um modo diferente?

5. Conversou com alguém sobre como se sente/sentiu por ter ou ter tido Acne2 Com quem?

6. Considera que os outros, de um modo geral, compreendem/compreenderam o sofrimento de alguém com Acne? Que valorizam a sua
importancia como um problema de sadde, que pode ser tratado, ou se, pelo contrdrio o desvalorizam?

7. Procurou/procura informagdo sobre a Acne (o que é, quais as suas causas, evolugdo e consequéncias, por exemplo, através da internet,

revistas, colegas, amigos, familiares, etc.)2 Se sim, como?

8. Quanto tempo decorreu entre o surgimento da Acne e a sua ida a uma primeira consulta médica?
Foi a um médico de familia? A um dermatologista? Ao farmacéutico? A quem recorreu? Quais as razées que o conduziram & escolha deste

profissional?

Em caso negativo, as questdes seguintes ndo se aplicam. Siga diretamente para a questdo 12.

9. Quem fez a marcacéo da consulta?

10. Foi acompanhado por alguém & primeira consulta? E as seguintes?

11. Tem conseguido seguir o tratamento que |he foi indicado?
Em caso afirmativo, o que pensa que contribui para isso?

Em caso negativo, o que considera que falta ou o que poderia ajudar a efetuar o tratamento, tal como |he foi indicado?

12. Hé algo mais que queria acrescentar, importante para que possamos conhecer e perceber como pensa e se sente alguém com Acne?
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Tabela 3 - ICA Crencas

ITEM RESPOSTAS POSSIVEIS

Tabela 2 - Guido da entrevista a profissionais de satde

1. O que pensa, sucintamente, sobre a etiopatogenia da Acne? Quais as principais causas que identifica, fatores que considera como
predisponentes e/ou estarem implicados como agravantes e/ou mediadores?

1 Hd& uma predisposicdo hereditdria para a Acne.
2. Da sua prdtica clinica, hé algum tipo de causalidade psicolégica ou de efeito de varidveis psicolégicas no desencadeamento e/ou -
agravamento da Acne e que considera que contribuam para a sua manutencdo? Quais? 2 AAcne deve-se a alteracdes das hormonas.
. - . . : ' AA - de oleosi le.
3. A partir do que observa, qual o significado que os adolescentes atribuem & Acne? Que tipo de causas lhe atribuem? g e BlevEse €F @igese o cllzesbiels o e
4 A Acne deve-se & ingestdo de chocolates.
4. Quais as principais consequéncia que a Acne tem na vida dos adolescentes (impacto da Acne na qualidade de vida)?2 — - -
Esse impacto é diferente consoante o género (M/F)2 Como? 5  AAcne deve-se a ingestéo de produtos lécteos.
Essas consequéncias vdo-se alterando/adequando em fungdo da idade? Como? 6  Espremer as borbulhas agrava a Acne.
5. Quais as principais estratégias de confronfo que observa nos adolescentes para lidar com a doenca (estratégias de coping)? 7  Apanhar sol melhora a Acne. )
|dentifica varidveis diferentes consoante o género (M/F)2 Quais? 8 AAced : odad ) - D!scordo; )
Parece-lhe que essas estratégias se véo alterando/adequando em funcéo da idade? Como? Ccne deve-se ao siresse, ansiedade € nervosismo. » Discordo mais do que concordo;
. L R . = Concordo mais do que discordo;
. L . . o o ) i 9 AAcne ¢ causada pela combinagéo de fatores psicolégicos com hormonais.
6. Quais as varidveis que considera pertinentes incluir num estudo epidemiolégico, que permita a caracterizacéo da populacéo portuguesa com = Concordo
a Acne e averiguar do seu impacto psicolégico? 10 A Acne é originada por um conjunto de muitos fatores.
7. Na sua prética clinica, utiliza habitualmente alguma escala de classificacdo da Acne? Qual? U Terhons ol ® ber-esis
12 Ter Acne quando se é mais novo prejudica mais o bem-estar do que numa idade mais
8. Considera relevante, em termos de investigacdo, a distincdo entre os diversos tipos de Acne? avancada.
9. Considera relevante, em termos de investigacdo, a identificacéo da localizacdo da Acne? 13 AAcne prejudica mais o bem-estar de uma mulher do que o de um homem.
. o Al ) o i 14 As estratégias utilizad lid A d idade.
10. Considerando que este se trata de um estudo néo clinico, qual a medida ou classificacdo da Acne que lhe parece mais adequada propor? S esiraiegias ulifizadds para hiear com a Acne mudam com a idade
15 As estratégias utilizadas para lidar com a Acne mudam consoante o género.
11. Na sua prética clinica, quanto tempo, em média, decorre entre o surgimento da Acne e a vinda a uma primeira consulta?
16 A Acne é vista como um problema de sadde que pode ser tratado ou melhorado.

12. Quem, em geral, faz a marcacéo desta e/ou vem & consulta com o adolescente?

: o ) o _ : \ A2
13. Quais os principais fatores que considera contribuirem para a adesdo/compliance do doente & terapéutica? Tabela 4 - ICA - Comportamentos

ITEM RESPOSTAS POSSIVEIS

14. Que outros aspetos gostaria de destacar da sua clinica como individuos acneicos?

15. Aconselha que este estudo incida na faixa etdria a partir dos 16 anos? - - )
17 Visto-me de modo a tapar a Acne o mais possivel.
18 Uso maquilhagem de modo a esconder a Acne o mais possivel.
questdes que incluem crencas sobre as causas da Acne, os satde; visa realizar um estudo qualitativo sobre trés dreas: 19 Uso franja e/ou um corte de cabelo que esconda a Acne o mais possivel.
aspetos psicolégicos, a influéncia da acne no dia a dia, as crengas sobre a acne; comportamentos adotados face & X .
. - . R 20 Uso barba para tapar a Acne o mais possivel.

formas de lidar com a acne, a percepcdo de terceiros para acne; e forma como os respondentes se relacionam com o
com a doenca, a procura de informacéo sobre a acne e ainda tratamento da acne. 21 EBvito pensar na Acne.
a procura de ajuda médica. Apds a elaboragdo do ICA, procurou-se validar o in- 22 Tento abstrair-me da Acne. + Discordo:

. . . S .. . z . 5

,O guido da entrevista semlesfr,uturcdc a pr?flssmncus de ventdrio e determinar um padréo de respostas meleu- % Titte ceiieie e s ihes quelilels, ci dinmme den s d s + Discordo mais do que concordo;
saude, constante no Tabela 2, contém a percepcdo da doenca mente fundamentadas para as crencas. Para o efeito, - : : = Concordo mais do que discordo;
(as causas, agravantes, mediadores), a ligagéo entre a acne recorreu-se a um painel de peritos constituido por 95 mé- 24 Tenho o senfimento de ser compreendidola) nas minhas preocupagdes com a Acne * Concordo
e os fatores psicolégicos, significado que os adolescentes atri- dicos dermatologistas, a quem foi solicitado que se posi- 25  Evito sair de casa quando estou com Acne.
buem & acne, variagdo do impacto da acne de acordo com cionassem quanto as 16 afirmagdes que compdem a parte 26  Evito sair & noite quando estou com Acne.
o género e com a idade do paciente, estratégias de coping das crengas, dando a conhecer o seu grau de concorddn- . )
.- _ . _ R 27 Evito situacdes com muitas pessoas quando estou com Acne.
observadas, utilizacdo de escalas de classificacdo da acne, a cia com as mesmas.
distingdo entre diversos tipos de acne e as dindmicas das con- 28 Procuro ajuda médica para a Acne.
sultas de tratamento médico. A maior parte dos profissionais RESULTADOS E DISCUSSAO 29  Esforco-me para seguir & risca o tratamento que me foi indicado para a Acne.
de satde eram dermatologistas (n=22, o que corresponde a Apéds a andlise de conteddo das 45 entrevistas semiestru- T . S
o . . , L . - . 3 X 3 30 Sigo a risca os cuidados com a pele que me indicaram para a Acne.
73,3%), mas a amostra incluiv também médicos com a espe- turadas a pacientes e 30 profissionais de satde, foi possivel - -
L. .. - _ o Lo . . Sim/Nao

cialidade de medicina geral e familiar (n=4, 13,3%), psiquia- arrolar um conjunto de crencas, comportamentos e atfitudes ) . ) : . .

2 6.7° <ol 2 6.7% f d d ¢ bii Procurou informagdo sobre a Acne? a) na internet; em revistas ou livros; junto de
tras (n=2, 6,7%) e psmo ogos (n=2, 6,7%). ' gce ao.Tr.cxfcxmenfo' 'a acne e, desta forma, obtivemos uma 31 a) Se a sua resposta foi sim, onde procurou essa informacédo (pode assinalar mais do amigos; junto dos pais ou outros familiares;

Através da andlise do conteldo destas entrevistas foram lista objetiva e suficientemente abrangente dos pardmetros que uma opcdo)? junto do médico; junto de esteficista; outro
identificadas as dreas chave que permitiram a construcdo de a monitorizar nos pacientes com acne. As Tabelas 3, 4 e 5 (especifique)
um instrumento: Inventério de Crencas e Comportamentos descrevem os par@metros de registo. As perguntas foram re- Sim/Néo
sobre a Acne, e seu tratamento, ICA. Este instrumento des- digidas com os tempos verbais no presente e no passado, 39 Conversou sobre a Acne ou pediu cjuda a alguém? a) & mde; ao pai; aos pais; a um familiar;
tina-se a ser preenchido pelos pacientes com acne de forma consoante foram aplicadas a individuos com acne no presen- a) Se a sua resposta foi sim, a quem (pode assinalar mais do que uma opcao)? a amigos; ao namorado/parceiro; ao medico;
a esteticista; outro (especifique)

individual e ndo implica a presenca de um profissional de
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te ou que tiveram acne no passado. Este Inventdrio é assim
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Tabela 5 - ICA - Tratamento

ITEM RESPOSTAS POSSIVEIS

i e Sim/Néao

Recorreu a alguém especializado para o tratamento da Acne? . Tk an
33 ' . _ a) Ao dermatologista; Ao médico de familia;

a) A quem? (pode assinalar mais do que uma opcéo) - o

ao farmacéutico; outro (especifique)
. menos de um més; entre 1 e 3 meses;

Qual o tempo que demorou entre o aparecimento da Acne e a procura de

34 entre 3 e 6 meses; entre 6 meses e 1 ano;

tratamento?

entre 1 e 2 nos; mais de 2 anos

35 A marcacédo da primeira consulta foi efetuada.

Pela mae; Pelo pai; Pelo préprio;

Outro (especifique).

A primeira consulta foi acompanhado(a)?
a) Se a sua resposta foi sim, por quem (pode assinalar mais do que uma opcéo)?

36

As consultas seguintes foi acompanhado(a)2
a) Se a sua resposta foi sim, por quem (pode assinalar mais do que uma opcéo)?

37

Sim/Nao

a) Pela mée; Pelo pai; Pelo préprio;
Outro (especifique).

38 Consegui seguir ofs) tratamento(s) que me foi(foram) indicado(s) para a Acne.

= Discordo;
= Discordo mais do que concordo;
= Concordo mais do que discordo;
= Concordo

Tabela 6 - Frequéncias das respostas do ICA Crencas pelos dermatologistas

Discordo mgiiﬁéze Czllgcgli'g&mﬂis Concordo
ICA 1. H& uma predisposicao hereditéria para a Acne. 3 3,16% 10 10,53% 30 31,58% 52 54,73%
ICA 2. A Acne deve-se a alteracées das hormonas. 6 6,32% 9 9,47% 39 41,05% 41 43,16%
ICA 3. A Acne deve-se ao excesso de oleosidade da pele. 11 11.,58% 17 17,89% 39 41,05% 28 29,47%
ICA 4. A Acne deve-se a ingestdo de chocolates. 57 60,00% 33 34,74% 4 4,21% 1 1,05%
ICA 5. A Acne deve-se & ingestdo de produtos lécteos. 44 46,31% 27 28,42% 22 23,16% 2 2,11%
ICA 6. Espremer as borbulhas agrava a Acne. 17 17,89% 11 11,58% 33 34,74% 34 35,79%
ICA 7. Apanhar sol melhora a Acne. 7 7,37% 27 28,42% 45 47,37% 16 16,84%
ICA 8. A Acne deve-se ao stresse, ansiedade e nervosismo. 29 30,52% 25 26,32% 34 35,79% 7 7,37%
'Fi;ijé ; (fs”joémcﬁgifn‘fngilf’ ST 18 [ 18,95% | 26 |2737%| 34 |[3579%| 17 |17,89%
L]Cérlg. A Acne é originada por um conjunto de muitos 0 0,00% 1 1.05% 9 9.47% 85 89 48%
ICA 11. Ter Acne altera o bem-estar. 0 0,00% 1 1,05% 12 12,63% 82 86,32%
A2 e oo o deonone | g5 g | s |mars| w1 |amam| 17 |
'i)Aqu “ ﬁf:io"r’;eei;‘_“m mais 0 bem estor de uma mulher | 30| 37000 | 20 | 21,05% | 31 | 3263%| 8 | 842%
o 16 R iiedier (7ot skl corm €1 A2 ] 1,05% | 4 | 421% | 33 | 3474% | 57 | 60,00%
85 b s ot omatere |y o | 0 [ nses| w0 | s0s | e | e
L%Ade] fe'r’?rg\;”;oégu“:;ﬁgg e pilaliermel elo el gl o |o000% | 2 |211% | 16 |1684%| 77 |81,05%
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constituido por um conjunto de itens de resposta obrigaté-

ria, com base nos quais foram criadas varidveis dos seguintes

tipos:

¢ Nominais, de resposta sim/néo;

*  Nominais, de resposta multipla; para estas varidveis,
as hipéteses de resposta omissas na Tabela 6, encon-
tram-se detalhadas no texto seguinte.

¢ Ordinais - Escala de Likert de quatro pontos: Discordo,
Discordo mais do que concordo, Concordo mais do
que discordo, Concordo.

Nas dimensdes da crenca e do comportamento, a res-
posta aos itens é solicitada numa escala de Likert com as ex-
cecdes ou os complementos apontados nas questées 20 (que
acrescenta a hipétese ndo aplicdvel porque se dirige apenas
ao sexo masculino) e nas perguntas 31 e 32 . A dimenséo
do tratamento apresenta as questdes encadeadas de modo
considerado adequado, em fun¢do das respostas dadas pelos
sujeitos. Apenas a Ultima questéo apresenta como hipéteses
de resposta a escala de Likert acima mencionada.

A enumeracdo dos itens que compdem o ICA, seguiu-se
a validag@o do instrumento por parte de um painel de peritos
composto por 95 médicos dermatologistas, cuja frequéncia
de respostas constam na Tabela 6.

Dos resultados obtidos destaca-se:

* A concord@ncia com as afirmacdes de que “a acne é ori-
ginada por um conjunto de muitos fatores”, que “ter acne
altera o bem-estar” e que “a acne é vista como um pro-
blema de satde que pode ser tratado ou melhorado”.

e Existe um conjunto de afirmagdes com as quais a maioria

Artigo de Revisdo

dos respondentes concorda, embora as respostas se divi-
dam enfre o “concordo mais do que discordo” e “concor-
do”, respetivamente:

“H& uma predisposicao hereditdria para a acne”;

“A acne deve-se a alteracdes das hormonas”;

“A acne deve-se ao excesso de oleosidade da pele”;

“Espremer as borbulhas agrava a acne”;

“Apanhar sol melhora a acne”;

“As estratégias utilizadas para lidar com a acne mudam
com a idade”;

“As estratégias utilizadas para lidar com a acne mudam
consoante o género, masculino ou feminino”.

e Por outro lado, a maior parte dos peritos - médicos com
a especialidade de dermatologia - discorda, ou discorda
mais do que concorda, que a acne se deve a ingestdo de
chocolates ou & ingest@o de produtos lacteos.

e Verifica-se uma menor homogeneidade nas respostas das
questoes:

A acne deve-se ao stresse, ansiedade e nervosismo;

Ter acne quando se é mais novo prejudica mais o bem-
-estar do que numa idade mais avangada;

A acne prejudica mais o bem estar de uma mulher do que
de um homem.

Embora mais de 50% dos respondentes indique que con-
corda, ou que concorda mais do que discorda, com estas
afirmagées, hd uma percentagem relevante de individuos que
discorda mais do que concorda. Pela falta de uma tendéncia
clara na resposta, néo consideramos a validago destes trés
itens.

Tabela 7 - ICA Crencas - resultado das repostas de 95 médicos dermatologistas

Crenca verdadeira Crenca falsa

1 H& uma predisposicdo hereditdria para a Acne. X

2 A Acne deve-se a alteracées das hormonas. X

3 A Acne deve-se ao excesso de oleosidade da pele. X

4 A Acne deve-se & ingestdo de chocolates.

5 A Acne deve-se & ingestdo de produtos lacteos. X
6  Espremer as borbulhas agrava a Acne. X

7 Apanhar sol melhora a Acne. X

8 A Acne deve-se ao stresse, ansiedade e nervosismo. Néo aferido
9 A Acne é causada pela combinacéo de fatores psicolégicos com hormonais. Néo aferido
10 A Acne é originada por um conjunto de muitos fatores. X

11 Ter Acne altera o bem-estar. X

12 Zi;/:ggzoq'uondo se é mais novo prejudica mais o bem-estar do que numa idade mais Néo oferido
13 A Acne prejudica mais o bem estar de uma mulher do que o de um homem. Néo aferido
14 As estratégias utilizadas para lidar com a Acne mudam com a idade. X

15 As estratégias utilizadas para lidar com a Acne mudam consoante o género, X

16 A Acne é vista como um problema de satde que pode ser tratado ou melhorado. X
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* Por (ltimo, a posigdo relativa & afirmagéo de que a acne
é causada pela combinacdo de fatores psicolégicos com
hormonais né@o é consensual: 19% dos inquiridos concor-
da, 27% concorda mais do que discorda, 36% discorda
mais do que concorda e 18% discorda.

Portanto, os peritos consultados nesta investigacdo suge-
rem um padréo de resposta para doze das dezasseis crengas
(Tabela 7). Em quatro crencas —itens 8, 9, 12 e 13 - ndo houve
uma tendéncia de resposta uniforme por parte dos médicos
dermatologistas.

O ICA, como um inventdrio que se pretende dindmico e
ajustado & realidade portuguesa, é um instrumento em cons-
tante desenvolvimento e aperfeigoamento, pelo que se procu-
raré aferir a necessidade de futuros reajustamentos.

CONCLUSAO

Limitacées

Esta investigagdo tem como principal limitacdo o facto
do levantamento das questdes e respostas dos dermatologis-
tas ter sido efetuado hé sete anos. A representacéo social da
acne poderdé ter sofrido, entretanto, algumas modificaces.

Outra limitagé@o seré a ndo existéncia de estudos signi-
ficativos sobre as crengas associadas & acne, na populagéo
portuguesa, que pudessem, ndo sé ancorar a revisdo de lite-
ratura, mas também guiar o desenho do ICA.

Implicacées futuras

Este estudo baseia-se nas percepcdes de um numero li-
mitado de pacientes com acne ou que tiveram acne, assim
como de profissionais de satde com variadas formacdes, que
com eles interagem. No entanto, a andlise das respostas re-
colhidas permite aferir o potencial do instrumento para ser
aplicado noutras investigacdes.

Do ponto de vista pragmdtico, acreditamos que se os ser-
vigos de salde aos quais se dirigem os sujeitos com acne - as
consultas de medicina geral e familiar e as consultas hospi-
talares dos servicos de dermatologia - passarem a usar este
instrumento, serd mais fécil a percepcdo das consequéncias
psicolégicas que a acne tem em cada paciente. Dada a ex-
tensdo do mesmo, o modo de aplicagéo do ICA terd de ser
adaptado, tendo em conta os constrangimentos de tempo, a
duracdo das consultas e a capacidade de resposta dos uten-
tes. Pensamos que vdrias alternativas poderdo ser experimen-
tadas, nomeadamente a apresentagéo do ICA ao utente nas
préprias consultas, na sala de espera, durante a consulta de
enfermagem, na forma de questiondrio escrito para auto-
preenchimento ou sob a forma de inquérito feito pelo profis-
sional de satde disponivel. Este processo poderd contribuir
para que, sempre que se verifique necessdrio, o encaminha-
mento destes pacientes para servicos de apoio psicolégico
seja mais eficiente.

Propde-se que este instrumento seja utilizado para o le-
vantamento das crengas, comportamentos e dindmicas de
tratamento de um conjunto de pacientes que constituam uma
amostra estatisticamente aceitdvel. Desta forma, poderd ser
possivel a evolucdo do instrumento e, ao mesmo tempo, a
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colecgao de dados para uma caracterizagdo das crencas dos
pacientes com acne, em Portugal.
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Reaccoes Cutaneas, Oculares e Respiratorias pela
Processiondaria (Thaumetopoea Pityocampa)
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RESUMO - A lagarta do pinheiro, Thaumetopoea pityocampa, é um inseto desfolhador responsavel pelo atraso do crescimento ou a
morte de vdrios tipos de pinheiros. Além de danos ambientais a lagarta pode provocar reacdes cutéineas em humanos pelo contato
com os pelos irritantes das larvas. Embora a dermatite ocorra entre grupos de profissionais de ar livre, afecta principalmente grupos
néo-ocupacionais. Os meios de transmissdo compreendem o contato directo com o ninho e/ou processiondria e o contato indireto
com os pelos dispersos no ar. A dermatite é geralmente observada no final da Primavera, particularmente, de Margo a Junho, entre
os ultilizadores de parques de campismo. A erupgéo cuténea tem inicio 1-12 horas apds o contato com os pélos e apresenta-se com
prurido intenso e persistente. Para além da pele, a T. pityocampa pode envolver a olhos e a via aérea, mas de forma menos frequente.
Apesar dos danos considerdveis para os seres humanos e para natureza, a infestagéo é um problema subestimado; a literatura médica
é escassa e, muitas vezes, a informacédo relevante é a que se refere aos meios de comunicacéo locais e & sabedoria popular.
PALAVRAS-CHAVE - Dermatite Alérgica de Contacto; Dermatite Ocupacional; Hipersensibilidade Imediata; Larva; Lepidépteros;
Lesbes Oculares; Pinheiro; Testes Cutdneos; Urticdria.

Cutaneous and Other Reactions to the Processionary
Caterpillar (Thaumetopoea Pityocampa)

ABSTRACT - Pine caterpillar, Thaumetopoea pityocampa, is a phyto-lepidopteran, responsible for the delay in the growth or the death
of various types of pine trees. Besides nature damage, pine caterpillar causes dermatological reactions in humans by contact with
the irritating hairs of the larvae. Although dermatitis occurs among outdoor professionals, it is primarily non-professional. Means of
contamination comprise direct contact with the nest or the processional caterpillar and indirect contact with air dispersed hairs. Dermatitis
is generally observed in late spring and particularly from March to June, among campers and tourers. The eruption has its onset 1-12
hours after contact with the hairs and presents with intense and continuous itching. Apart from the skin, T. pityocampa can involve the
eyes and rarely the airways. Despite the considerable damages to humans and nature, pine caterpillar infestation is an underestimated
problem; medical literature lists few studies and, often, relevant information is referred to local media and popular wisdom.

KEY-WORDS - Dermatitis, Allergic Contact; Eye Injuries; Hypersensitivity, Inmediate; Larva; Lepidoptera; Pinus; Skin Tests; Urticaria.

1. INTRODUCTION

Lepidoptera are among the most common insects, with
around 175000 described species worldwide.'

In Portugal as in Mediterranean countries pines on coastal
regions are assaulted each year by an apparently inoffensive
insect: the pine caterpillar Thaumetopoea pityocampa Schiff.

Caterpillars - the larval form of these insects - are respon-
sible for most of the adverse reactions in humans, although

such reactions have also been reported after contact with the
adult insect (moths or butterflies). Caterpillars have defense
mechanisms as urticating hairs, sharp spines and a range of
toxic substances.?® Pine processionary larvae have an urtica-
ting apparatus, which may release up to 1 million setae to
the air in order to protect the larvae from their predators. The
setae are very sharp in the distal part, and have backward spi-
kes in the proximal part, in order to facilitate the penetration
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of the setae into the skin or mucosa of the attacking animal.?

The first clinical reports on pine caterpillar were given by
entfomologists.*®

In Portugal, all forest zones are burdened by such environ-
mental threat causing also a medical problem, which is refer-
red by the social communication as a nightmare.

Recent studies point out the expanding pine processionary
northwards as a result of global warming, which permits better
survival of its larvae in areas where previously it was impossi-
ble to survive.5®

This article will focus on the main diseases caused by the
pine processionary caterpillar (Thaumetopoea pityocampa),
a major economic pest of pine forests in southern Europe,$
and a common cause of adverse reactions due to lepidopte-
ras in Portugal.

2. BIOLOGY

The terminology used to describe reactions to lepidopte-
ras is confusing and contradictory. The term erucism (from the
Latin eruca: caterpillar) should be used in any disease caused
by caterpillars or the larval phase of these insects. The word
lepidopterism (from the Greek lepis: scale and ptéron: wing)
is referred to reactions caused exclusively by lepidopteras in
the adult reproductive phase, butterflies and moths.

The pine processionary moth (T. pityocampa) is a noctur-
nal lepidoptera of the Thaumetopoeidae (Notodontidae) fa-
mily. It is found in several parts of Europe, Northern Africa
and the Middle East. In Europe, there are different species of
Thaumetopoea: T. pityocampa Schiff, pine caterpillar, in Me-
diterranean regions; T. pinivora predominates in the north Eu-
rope and T. processionea, oak caterpillar, in central regions.’

The biological cycle encompasses 2 phases: an aerial as
well as a ground one.*® The former begins with the moth
formation and includes the evolution from eggs to larvae.
Female moths, once fecundated, lay eggs (70-300) only once
at the extremities of pine branches. Larvae hatch from eggs
within 5-6-weeks, and during this larval phase they show a
gregarious behavior with caterpillars staying together and
attached to pine needles. While being fed on pine needles,
larvae weave a net creating “tent” nests, typically placed on
tree-tops. Caterpillars move among branches an also among
trees in order to feed, typically in a procession fashion (nose
to tail columns), usually at night.

The caterpillars themselves go through 5 larval stages
(L1-L5). From the start, they are social and have a characte-
ristic way of moving in single file, as if in a procession, hence
their common name. From the third larval stage (L3), which
takes place between September and November according to
the climate, the colony forms readily visible nests in the tops
of the pine trees.

From their third to fifth larval instars, larvae are armed with
urticating hair-like material called setae for protection against
predators. These microscopic elements are between 150 and
200 um long and 5 um in diameter. Unlike true hairs, they are
not innervated and readily detach from the skin with the sli-
ghtest mechanical shock or stimulus.’™ New hairs are produced

148

while the old ones remain in the larval remnants.

The larvae then transform into chrysalis and further to moth
during one month. Pine processionary cycle is therefore an-
nual. Based on climatic conditions, it can span among years.?>
Even the above 2 biological phases can vary in duration.

Setae from larvae can lodge in the skin or the ocular and
respiratory mucosa where they produce clinical symptoms. 12
Setae can also be present in the air, as shown by techniques
used to detect pollen or airborne microorganisms. The abun-
dance of these hairs in the air depends on the distance from
areas with contaminated pines, weather conditions and stage
in the biological cycle.

The hairs can attach to objects (wood, pine cones, clothes)
or to animals (pets) and cause symptoms outside the forest.
They can persist for a long time in the environment and so
patients may show reactions during the whole year."

3. EPIDEMIOLOGY

Pine processionary affects all species of pines and cedrus
trees, with a marked preference for black pines. Climatic con-
ditions, warm weather in particular, are essential for larvae
development. Pine caterpillar does not tolerate temperatures
above 25°C or below 5°C, the optimal range being 20-25°C.
Aerial larval phase ends between March and June. At this
time caterpillars look for a feasible ground to infiltrate, in a
warm and well-lighted area, beginning the ground phase.

Workers in forest areas are therefore the group most at
risk of T pityocampa-related disease (the risk is 5 times hi-
gher). The occupations at greater risk are pine cone collectors
and lumberjacks, followed at some distance by resin collec-
tors, farmers, forest wardens, gardeners, bricklayers, and
haulage contractors who work in regions of pine forest.’

Children are another risk group, most likely because their
natural curiosity leads them to touch the caterpillars or play
with sand or vegetation that has these larvae.' ¢

Symptoms may occur with the start of the pruning season
and pine cone collection in the fall, or wood and sand collec-
tion in summer months.

4. PATHOGENIC EFFECTS AND CLINICAL PRESEN-
TATION

The pathogenic effects of pine processionary are not li-
mited to the skin but extend to the eyes and, more rarely, to
the respiratory system. The dual pathogenic mechanism is
as follows:

1 - Direct contact with nests or caterpillars is the cause of the
processionary dermatitis;

2 - Airborne contact due to air dispersed urticarial hairs is the
cause of the skin lesions as well as ocular and the respi-
ratory manifestations.

Skin and mucosal reactions to T. pityocampa result mostly
from mechanical irritation arising when the hairs of the cater-
pillar lodge in the skin and from the release of toxic or irritant
substances, but the hairs of T. pityocampa also contain several
allergens that promote an IgE response in man and animals.'”

Penetration of the skin by urticating hairs leads to mast
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cell degranulation, with the subsequent histamine release.
Specifically to T. pityocampa, this IgE-independent degranu-
lation has been associated with a protein known as thaume-
topoein present in the hairs of the caterpillar. Nevertheless,
another study has shown the slow onset of skin lesions after
intracutaneous exposure fo hairs of another irritating species
of Thaumetopoea, thereby casting doubt on the part played
by fast mediators such as histamine.?

In some cases, cutaneous and systemic reactions depend
on IgE anti-Thaumetopoein (Tha p1), the protein also res-
ponsible for non-specific mast cell degranulation, IgE against
related allergens (Tha p2) or IgE that recognizes other still
uncharacterized antigens.'’

Pretreating the hairs with different chemical products or
heating them does not alter their pro-inflammatory and al-
lergenic capacity.'

4.1. Cutaneous Involvement

Skin involvement is the most common clinical manifesta-
tion after exposure to T. pityocampa. Face, neck, limbs and
in particular the wrists, forearms, ankles are mainly affected,
although covered areas of the body may also be involved.
The palms and the interdigital spaces/folds are more affec-
ted in children due to the direct contact with caterpillars.’
Based on contact modality, lesions can be confined (direct
contact) or rather multiple and extended (airborne contact),
given that irritant hairs can pass through clothes. The erup-
tion begins 1-12 hours after contact, or rarely, a few days
thereafter.

The most frequent skin patterns are papular dermati-
tis and contact urticaria. The first one is characterized by
the appearance of a papular, erythematous rash, with severe
pruritus, numerous lesions caused by scratching, and ecze-
matous areas. The lesions appear within hours and they can
persist for several days. In contact urticaria, there are eva-
nescent itchy papules, often in association with angioedema,
particularly on the eyelids'* and mucosae.'®

Linear and figurated papulo-urticarial lesions are seen in
children who let caterpillar stroll on their skin. Less frequen-
tly, papulo-vesicular and even pustular lesions have been
reported, mainly on the palms of small children.’” ltching
is intense and continuous, with intermitting worsening and
tends to disappear in a few days. Cutaneous lesions leave a
brownish macule that resolves within 1-2 weeks.

In allergic patients, the characteristic skin manifesta-
tions are contact urticaria accompanied by angioedema
in half of the cases. As with other cases of allergic con-
tact urticaria, after contact, which can be minimal, lesions
appear quickly, usually during the first hour, and often
spread to covered areas of the body and may even be-
come generalized, including the possibility of angioe-
dema and anaphylaxis particularly in cases where the
mucosa is the first area of contact /penetration of the hairs.

4.2. Ocular Manifestations
Early ocular lesions are represented by immediate burning
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sensation, almost invariably unilateral, with hyperemia and
edema of conjunctiva and eyelids.

The inflammatory reaction worsens over the following
days, with photophobia, profuse tearing and formation of
conjunctival yellowish nodules, known as ophthalmia no-
dosa.

Ocular toxicity due to processionary hairs, whose move-
ment occurs preferentially towards the posterior pole, inclu-
des early signs (conjunctivitis, keratitis, and uveitis) and late
signs (cataract, pars planitis, vitritis and retinitis).

However, inactive setae can also be visible in the corneal
stroma. Intraocular migration, which can occur years after
the initial episode, is possible and might be severe, thus re-
quiring a life-long surveillance.

4.3. Respiratory Manifestations
They are not frequent and, when present are associated
with the inhalation of pine processionary hairs.

5. DIAGNOSIS
There are no specific clinical signs of reactions to T. pi-

tyocampa. Diagnostic suspicion of a cutaneous reaction to T.

pityocampa is based on:

1. History of exposure in the previous 24 hours in forest
areas with pine and cedrus trees infested with T. pityo-
campa in any period of the year, but particularly between
February and April. Depending on the period of the year,
there are different types of workers affected. For example,
pine cone collectors have a peak in the incidence between
October and December; workers who remove sand from
the pine forests can have reactions in the middle of sum-
mer, when there are no irritating caterpillars but the re-
mains of larvae or chrysalises may be present in the sand;

2. Presence of itchy wheals, with or without angioedema, or
pruritic papular dermatitis. In children, the palms and in-
terdigital spaces should be checked for lesions;

3. Identification of urticating hairs on the skin or clothes of
the patient with an adhesive tape strip or a dermatoscope
(entodermoscopy);

4. Exclusion of other differential diagnosis, namely insect
bites, nodular or atopic prurigo and contact eczema.

5.1. In vivo method: Skin Prick Tests (SPT)

SPT with grinded hair filtrate turn positive with a variably
marked urticarial reaction. These tests support the histami-
nergic urticarial activity of the substances, the necessity of
skin scarification for the reaction to take place, as well as the
need for hairs crushing in order to release the pathogenic
substances.?° SPT can be performed with a whole body ex-
tract and a setae extract, both from L5 larvae (Bial-Aristegui
Laboratory, Bilbao, Spain).’”

5.2. In vitro methods:

5.2.1. Specific IgE: IgE-immunoblotting can be perfor-
med in patients with a positive prick test to confirm the aller-
gic nature of the cutaneous reaction.'”

149



Revista SPDV 74(2) 2016; Reaccdes pela Processiondria; Rita Aguiar, Teresa Estanislau Correia.

Artigo de Revisdo

5.2.2. Recombinant Tha p 2: It was produced and used
in an ELISA diagnostic test validated with 15 allergic patients
but currently this test is not commercially available. In the
near future, ELISA can be a very useful for the diagnosis of T.
pityocampa allergy and for epidemiologic testing.'?

5.2.3. SDS-PAGE Immunoblotting can be used to detect
the corresponding slgE-binding bands according to the mo-
lecular mass of the antigen. The IgE-immunoblot will detect
several reactive bands in the caterpillar extract.’”

5.3. Differences between allergic and non-aller-
gic reactions to T. pityocampa

In allergic reactions: A prior contact with the caterpillar is
necessary; contact urticaria is more frequent, latency period
<1 hour, more severe clinical manifestations, positive skin
prick test (SPT) and specific IgE (sIgE);

In non-allergic reactions: A prior contact with the cater-
pillar is not necessary, dermatitis presents mostly as a papu-
lar dermatitis, latency period >1hour, severity of the clinical
manifestations lower except for extensive exposure; Negative
SPT and slgE.

6. TREATMENT

Treatment is mainly supportive, with oral antihistamines
to control pruritus, contact urticaria and angioedema; topical
corticosteroids can be used for eczematous lesions and pa-
pular dermatitis.

In patients with extensive or refractory lesions, oral corti-
costeroids can be used.

It is important to avoid scratching as this will exacerbate
symptoms when the caterpillar hairs are rubbed against the
skin or become lodged in the skin or mucosae.

In allergic cases if there are manifestations of anaphyla-
xis, immediate treatment with adrenaline will be necessary.

In the majority of cases of ocular manifestations, irrigation
and removal of the hairs together with topical steroids and
symptomatic surveillance leads to a good outcome. Steroid
eye drops accelerate the resorption of these infiltrates.

Dyspnea, thoracic pain and asphyxia rarely occur and re-
quire urgent treatment.?1415

7. CONCLUSIONS

Pine processionary cutaneous reactions are common in
the human population of South Europe where pine processio-
nary moth is endemic.

Therefore, the aeromediated contact papulo-urticarial
eruption due to setae of pine caterpillar should be conside-
red, as well as respiratory and mucosal symptoms from these
seasonal inhalant allergens. In areas where these caterpillar
proteins are present they should be taken into account in this
diagnosis of urticarial dermatitis and other allergic patholo-
gies in children. Larval allergens are delivered to the skin by
penetration of the setae, which have minute amounts of pro-
tein contained in a chitinaceous structure, and this method of
administration seems to be the second relevant fact that could
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polarize the immune system to a Thelper 2 (Th2) response.'”

It is noteworthy that specific IgG was not found in the ma-
jority of our patients, suggesting that processionary caterpi-
llars induce a predominantly IgE-mediated immune response
in humans."”

The disease caused by T. pityocampa should be taken into
consideration by dermatologists, as skin manifestations are
without doubt the most common symptoms.

Correct diagnosis and appropriate information that em-
phasizes preventive measures will reduce the incidence and
severity of these reactions.
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RESUMO - Introdugéo: A imunossupressdo desempenha um papel central na patogénese do cancro cutdneo, em transplantados
renais. Recentemente tem sido estudado o potencial do sirolimus na reducdo da incidéncia de cancro cuténeo ndo-melanoma nesta
populacdo. Objetivo: Analisar a relagéo entre os esquemas imunossupressores de manutengdo iniciais e o desenvolvimento de cancro
DOS Do ENTES CO M cut@neo ndo-melanoma — carcinoma espinhocelular e carcinoma basocelular — em transplantados renais. Métodos: Andlise retros-

petiva dos registos clinicos de doentes submetidos a transplante renal entre os anos 2002 e 2012 e que vieram posteriormente a ser

M ELHORIAS SIGN I FICATIVAS EM observados no nosso Servico de Dermatologia. Os transplantados renais foram divididos em trés grupos, de acordo com o esquema
DIVE RSOS SI NAIS ASSOCIADOS imunossupressor de manutencdo inicial: grupo A (& base de sirolimus), grupo B (& base de tacrolimus), grupo C (& base de ciclospo-

rina). Resultados: Dos 188 transplantados renais estudados, 24,5% (n=46) foram diagnosticados com 83 cancro cuténeo ndo-me-

A LESé ES CUTAN EAS lanoma (42 carcinoma basocelular e 41 carcinoma espinhocelular). Néo houve diferengas na sobrevivéncia livre do primeiro cancro

- 1 cut@neo ndo-melanoma ou do primeiro carcinoma basocelular entre os grupos. A sobrevivéncia livre de primeiro carcinoma espinho-
( ERITEMA- DES CAMAC—AO E PRURI DO) celular foi significativamente maior no grupo A (média 10,7 anos), quando comparado com os grupos B (média 7,48 anos) e C (média
8,29 anos). O hazard ratio bruto de carcinoma espinhocelular foi significativamente superior nos grupos C (7,74, p = 0,05) e B (9,02,
p = 0,03), em comparacdo com o grupo A. Contudo, apéds ajuste para a idade & data de transplante, estes valores perderam signifi-
cado estatistico. Conclus@o: Ainda que o swifch para sirolimus esteja descrito como benéfico na prevencéo secunddria de carcinoma
espinhocelular em transplantados renais, a sua utilizagéo ab initio ndo pareceu apresentar o mesmo efeito protetor.
PALAVRAS-CHAVE - Carcinoma Espinhocelular; Carcinoma Basocelular; Imunossupresséo; Neoplasias da Pele; Sirolimus; Trans-
plante de Rim.
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Sirolimus and Primary Prevention of Non-melanoma
Skin Cancer in Kidney Transplant Recipients
— A Retrospective Study

ABSTRACT - Introduction: Immunosuppression plays a central role in the pathogenesis of skin cancer in kidney transplant recipients.
Recently, the potential for sirolimus to reduce the incidence of non-melanoma skin cancer in this population has been studied. Objec-
tive: To analyse the relationship between initial maintenance immunosuppressive regimens and the onset of non-melanoma skin can-
cer — squamous cell carcinoma and basal cell carcinoma — in kidney transplant recipients. Methods: Retrospective analysis of clinical
records belonging to patients submitted to kidney transplantation between years 2002 and 2012, which were subsequently evaluated
for the first time, in our Dermatology Department. Kidney transplant recipients were divided in three groups according to the initial
maintenance immunosuppressive regimen: group A (sirolimus-based), group B (tacrolimus-based) and group C (cyclosporine-based).
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Results: Of the 188 patients studied 24.5% (n=46) were diagnosed with 83 non-melanoma skin cancer (42 basal cell carcinoma
and 471 squamous cell carcinoma). There were no differences in survival free of non-melanoma skin cancer and basal cell carcinoma,
between groups. The survival free of first squamous cell carcinoma was significantly higher in the group A (mean 10.7 years) than in
groups B (mean 7.48 years) and C (mean 8.29 years). Crude hazard ratio of squamous cell carcinoma was 7.74 in group C (p=0.05)
and 9.02 in group B (p=0.03), comparing with group A. However, affer adjustment for age at date of transplantation these values
lost statistical significance. Conclusion: Although the switch to sirolimus has been proven to be beneficial in secondary prevention of
squamous cell carcinoma in kidney transplant recipients, its use ab initio does not seem to have the same protective effect.

KEY-WORDS - Carcinoma, Basal Cell; Carcinoma, Squamous Cell; Immunosuppression; Kidney Transplantation; Sirolimus;

Skin Neoplasms.

INTRODUCAO

No final da década de 1970, a introducéo da ciclosporina
e da azatioprina nos esquemas imunossupressores melhorou
dramaticamente o sucesso da transplantacéo de érgdo sé-
lido.” No entanto, a toxicidade destes fdrmacos associou-se
posteriormente a morbilidade e mortalidade significativas.??

O cancro estd entre as trés principais causas de morte
em transplantados de érgéo sélido e a sua incidéncia fem
aumentado nas Gltimas décadas.? As formas de cancro cuté-
neo ndo-melanoma (CCNM), designadamente carcinoma es-
pinhocelular (CEC) e carcinoma basocelular (CBC), sGo as
neoplasias mais frequentes nesta populacdo (cerca de 40%
do total de neoplasias malignas) e ttm um comportamento
mais agressivo do que na populacdo em geral.*

A semelhanca da populacdo imunocompetente, a expo-
sicdo & radiagdo uliravioleta é o principal fator etiolégico de
CCNM na populagdo transplantada.> Adicionalmente, os
farmacos imunossupressores utilizados para induzir foleran-
cia ao 6rgdo transplantado podem desempenhar um papel
fundamental na carcinogénese pelos seguintes mecanismos:
reducéo da vigiléncia imunolégica, com proliferagéo e au-
mento da sobrevivéncia de células atipicas; o efeito carcino-
génico direto de fdrmacos, como a azatioprina e ciclosporina;
e proliferagé@o de virus oncogénicos.®

O rim é o 6rgéo sélido mais frequentemente transplanta-
do em Portugal e este procedimento associa-se a um risco de
CCNM superior ao da transplantacéo de figado, mas inferior
& de pulméao ou coracéo, o que é explicado, em parte, pela
necessidade de diferentes intensidades de imunossupressdo.**

Nas ¢ltimas décadas tém sido feitos esforgos no sentido de
reduzir o risco de CCNM decorrente da transplantacao renal.
Os farmacos conhecidos como inibidores da mammailan tar-
get of rapamycin (mTOR) — sirolimus e everolimus — n&o séo
nefrotéxicos, apresentam inerentemente propriedades anti-
neopldsicas e antiangiogénicas e, ao bloquearem a prolife-
ragé@o dos linfécitos B e T, atuam como imunossupressores.?*

Recentemente, alguns ensaios clinicos mostraram que em
transplantados renais, o switch dos inibidores da calcineuri-
na (ciclosporina e tacrolimus) para sirolimus se associou a
uma reducdo do risco de desenvolver um CEC subsequente,
em particular quando esta convers@o aconteceu pouco tempo
apés o diagndstico da primeira neoplasia deste tipo.””?

O beneficio da utilizagdo ab initio de sirolimus com o intui-
to de prevenir a ocorréncia de primeiro CCNM é menos claro.
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Pelos efeitos laterais a que frequentemente se associa no pe-
riodo pos-transplante precoce, esta prescricdo é atualmen-
te pouco comum.* No entanto, durante a década de 2000,
varios doentes foram medicados ab initio com sirolimus, em
vérias unidades de transplantagao renal. O estudo desta po-
pulagéo proporciona a oportunidade de aferir retrospetiva-
mente o papel do fdrmaco na prevengdo primdria de CCNM.

OBIJETIVO

Analisar a relagdo entre o esquema imunossupressor de
manutengdo inicial e o aparecimento de primeiro CCNM
numa série de transplantados renais.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo com revisé@o dos pro-
cessos clinicos de todos os doentes submetidos a transplan-
tag@o renal na unidade de transplantag@o renal do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), entre janeiro
de 2002 e dezembro de 2012, e que vieram posteriormente a
ser observados no nosso Servico de Dermatologia.

Analisdmos os processos clinicos, desde a data de trans-
plante, até & data da Gltima consulta, (realizada até Dezem-
bro de 2013), ou morte.

Os doentes foram divididos em 3 grupos de acordo com
o esquema imunossupressor de manutencéo friplo instituido
no periodo pés-transplante inicial: grupo A (& base de siro-
limus), grupo B (& base de tacrolimus) e grupo C (& base de
ciclosporina). Na maioria destes esquemas triplos, os outros
dois farmacos incluidos foram um antimetabolito (geralmente
o micofenolato) e um glucocorticoide (geralmente a predniso-
lona). Para efeitos da andlise estatistica, ainda que os doentes
no momento da consulta se encontrassem medicados com
esquema diferente do inicialmente prescrito, o grupo a que
pertenciam néo foi alterado.

O endpoint primério foi o tempo até diagnéstico de pri-
meiro CCNM. Apenas as neoplasias com diagnéstico histol4-
gico foram consideradas vdlidas.

Doentes com histéria prévia de CCNM ou com antece-
dentes de transplante de outro érgédo sélido foram excluidos.

ANALISE ESTATISTICA

Utilizdmos o método Kaplan-Meier e o teste log-rank, res-
petivamente, para estimar e comparar de forma univariada
a incidéncia cumulativa de primeiro CCNM entre grupos.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos transplantados renais de acordo com esquema imunossupressor de

manutencdo inicial

Total casos

(n=188, 100%)

Grupo A
(n=34, 18%)

Grupo B
(n=101, 54%)

Grupo C
(n=53, 28%)

:f::sepl’gr‘ff'em”“ @ data do 50,0 (10-73) 40,0 (10-63)* 53,0 (16,0-73,0)* 56,0 (12-70)*
'C‘i‘:gilze:;%‘:rzgf;ﬁ);; L 54,1 (12,5-75,6) 43,0 (17,3-64,3)* 54,8 (17,3-75,6)* 58,7 (12,5-72,8)*
1'3;’;2;?:“::‘(*;‘:::)d° 2,9 (0-11,5) 3,0 (0,3-10,2)* 1,9 (0,1-9,42)* 1,6 (0,15-6,6)*
Sexo
Masculino 129 (68,6%) 25 (73,5%) 68 (67,3%) 36 (67,9%)
Feminino 59 (31,4%) 9 (26,5%) 33 (32,7%) 17(32,1%)
Queratose actinica
Sim (n° doentes) 26 (13,8%) 3 (8,8%) 15 (14,9%) 8 (15,1%)
Ndo (n® doentes) 162 (36,2%) 31 (91,2%) 86 (85,1%) 45 (84,9%)
CCNM
Sim (n° doentes) 46 (24,5%) 7 (20,6%) 25 (24,8%) 14 (26,4%)
Ndo (n® doentes) 142 (75,5%) 27 (79,4%) 76 (75,2%) 39 (73,6%)
CEC
Sim (n° doentes) 26 (13,8%) 1(2,9%) 17 (16,8%) 8 (15,1%)
Néo (n® doentes) 162 (86,2%) 33 (97,1%) 84 (83,2%) 45 (84,9%)
CBC
Sim (n° doentes) 27 (14,4%) 7 (20,6%) 11 (10,9%) 9 (17%)
Néo (n® doentes) 161 (85,6%) 27 (79,4%) 90 (89,1%) 44 (83%)
SV livre de CCNM 7,3 (6,6-8,1) 8,8 (7,5-10,2) 6,5 (5,6-7,4) 7,2 (5,8-8,5)
SV livre de CEC 8,7 (8,0-9,5) 10,7 (10,0-11,4)* 7,5 (6,4-8,6)* 8,3 (7,0-9,6)*
SV livre de CBC 8,5 (7,8-9,3) 8,8 (7,5-10,2) 8,2 (7,1-9,2) 8,2 (6,9-9,5)
N° total de casos que
mar'ﬂiveram o esquema 138 (73.4%) 24 (70.6%) 75 (74.3%) 39 (73.6%)
Imunossupressor

Grupo A — esquema triplo de manutengdo inicial & base de sirolimus; Gupo B — esquema triplo de manutencéo inicial & base de tacrolimus; Grupo C — esquema triplo de

manutencdo inicial & base de ciclosporina; *

Com a regressé@o de Cox compardmos de forma multivariada
a incidéncia de CCNM entre os grupos e calculdmos o ha-
zard ratio como medida de associagdo. Utilizdmos os testes
Kruskal Wallis e X? para comparar, respetivamente, varidveis
quantitativas e nominais. Os dados foram analisados com o
software SPSS (version 21,0; IBM Corp., USA). O nivel de sig-
nificéincia escolhido foi de 0,05%.

RESULTADOS

Na unidade de transplantagdo renal do CHUC 1267
doentes foram submetidos a transplante renal entre 2002 e
2012. Destes, 194 foram referenciados & consulta de Derma-
tologia até Dezembro de 2013. Foram excluidos 3 doentes
com antecedentes de CCNM e outros 3 com histéria de trans-
plante de coragéo. Foram, por conseguinte, incluidos 188

indica diferencas estatisticamente significativas entre os grupos A, B e C.

transplantados renais, com predominio do sexo masculino
(n=129, 68,6%), idade mediana ao transplante de 50,0 anos
e & data primeira consulta de 54,1 anos. A duragdo mediana
do transplante foi de 2,9 anos.

Trinta e quatro doentes (18%) integraram o grupo A (&
base de sirolimus), 101 (54%) o grupo B (& base de tacroli-
mus) e 53 (28%) o grupo C (& base de ciclosporina).

As caracteristicas clinicas dos transplantados renais de
acordo com o esquema imunossupressor estdo listadas na
Tabela 1. Os grupos diferiram de forma estatisticamente sig-
nificativa na idade & data de transplante e da primeira consul-
ta, com medianas inferiores no grupo tratado com sirolimus
(grupo A). Os doentes do grupo A também apresentavam uma
duragdo mediana do transplante superior & dos outros gru-
pos, quando avaliados pela primeira vez no nosso Servico.
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Entre os 188 transplantados estudados, 46 (24,5%) tive-
ram diagnéstico de primeiro CCNM. Estes 46 desenvolve-
ram um total de 83 neoplasias, correspondendo a 42 CBC e
41 CEC. O ratio CBC:CEC foi de 1,02:1. Dezanove dos 46
doentes (41,3%) apresentaram mais do que uma neoplasia
durante o periodo de seguimento, tendo sido 1,8 o ndmero
médio e 8 o nimero mdaximo de neoplasias observadas por
doente. A maioria dos doentes apenas apresentou neoplasias
de um subtipo histolégico: 20 (43,5%) tiveram apenas CBC,
19 (41,3%) apenas CEC e 7 (15,2%) apresentaram tanto CEC
como CBC.

Néo houve diferenca estatisticamente significativa no nu-
mero de casos com diagndstico de queratose actinica, CCNM,
CEC ou CEB, entre os trés grupos (Tabela 1).

Apenas 1 doente (0,5%) apresentou doenca metastética
ganglionar (grupo B). Néo houve mortes atribuiveis a CCNM.

Nesta populacdo, a incidéncia cumulativa estimada de
primeiro CCNM foi de cerca de 10% aos 2 anos pds-trans-
plante, aumentado para 30% aos 5 anos, chegando aos 70%
aos 10 anos (Fig. 1). Na andlise Kaplan-Meier néo se obser-
vou diferenca estatisticamente significativa na sobrevivéncia
livre de CCNM (Fig. 2) ou de CBC (Fig. 3) entre os trés gru-
pos. No entanto, a sobrevivéncia livre de CEC foi significati-
vamente superior no grupo A (média 10,7 anos), em relacdo
aos grupos B (média 7,48 anos) ou C (média 8,29 anos) (p
= 0,03) (Fig. 4).

Incidéncia cumulativa de 12 CCNM

i

0.2

20 400 600 8O0 1000 1200
Ancs apés transplante renal

Figura 1 - Incidéncia cumulativa estimada de primeiro CCNM na
populacédo de transplantados.

O hazard ratio bruto de CEC foi de 7,74 (p=0,05) no grupo
Ce 9,02 (p=0,03) no grupo B, em relacdo ao grupo A (& base
de sirolimus). No entanto, apés ajuste para idade ao trans-
plante, esses valores decresceram para 2,57 (p=0,41) e 2,12
(p=0,49), respetivamente, perdendo significado estatistico.

Dez dos 34 doentes do grupo A (29,4%) tiveram neces-
sidade de descontinuar o sirolimus algum momento entre o
transplante e a primeira consulta de Dermatologia, sobretudo
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Figura 2 - Sobrevivéncia livre de 1° CCNM, de acordo com o esque-
ma imunossupressor de manutengdo inicial. Diferenca néo significativa
(p = 0,08, teste Log Rank).

Sobrevida livre de 18 CCNM

Lt “htq"-- _~ Grupo C - Ciclosporina
L "t Grupo B - Tacrolimus

o ‘IH % Grupo A - Sirclimus
Ll
04
LEay
Ll

T ¥ T T 1 ) T

I 200 400 60 800 10,00 12,00

Anos apds transplante renal

Figura 3 - Sobrevivéncia livre de 1° CBC, de acordo com o esquema
imunossupressor de manutencéo inicial. Diferenca néo significativa (p

0,66, teste Log Rank).

Sobrevida livre de 1% CEC

107 g
L * -
"R--:_ ~ Grupe C - Ciclesporina
- Grupo B - Tacrolimus
o Ly e .] Grupo A - Sirolimus
- -
Ll
0.4
024
00
T T T T T T T
0o 200 400 600 800 10,00 1200

Anos apds transplante renal

Figura 4 - Sobrevivéncia livre de 1° CEC, de acordo com o esque-
ma imunossupressor de manutencéo inicial. Diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,03, teste Log Rank).

Revista SPDV 74(2) 2016; Sirolimus e cancro cutdneo ndo-melanoma em transplantados renais; André Pinho, Brigite Aguiar, Maria Manuel Brites, e cols.

por iatrogenia associada ao fadrmaco, tendo 7 passado para
o esquema com ciclosporina e 3 para o esquema com ta-
crolimus. Oito doentes (15,1%) do grupo C e 14 do grupo B
(13,9%) passaram a ser medicados com sirolimus entre a data
do transplante e a da primeira consulta de Dermatologia.

DISCUSSAO

Na unidade de transplantacdo renal do CHUC o siroli-
mus integrou regularmente os esquemas imunossupressores
de manutencé@o poés-transplante entre 1998 e 2008, prética
reduzida nos anos subsequentes. Dos motivos que levaram a
esta descontinuacdo destacam-se o atraso na cicatrizacdo da
ferida operatéria, fungéo tardia do enxerto, mielossupresséo,
pneumonite, dislipidemia e proteintria.?*

Atualmente o sirolimus é sobretudo utilizado nos esque-
mas imunossupressores de manutencdo: i) nos casos em que
hd necessidade de substituir os inibidores da calcineurina,
pela sua nefrotoxicidade; ii) apds tratamento de distdrbio lin-
foproliferativo de células B pds-transplante; iii) apés diagnés-
tico de cancro cut@neo, incluindo sarcoma de Kaposi.*'©

Com este trabalho verificou-se, que cerca de um quarto
dos doentes referenciados & Dermatologia, durante o periodo
de uma década, foram diagnosticados com o primeiro CCNM.
Este valor, apesar de semelhante aquele reportado por Gar-
cia numa série de 289 transplantados renais em Espanha
(25,2%), € muito superior ao detetado em dois estudos recen-
temente conduzidos em Lisboa —de 11,7% (48/410 transplan-
tados renais) a 16% (20/127 transplantados renais).'1®

A proporcdo de CEC diagnosticados foi praticamente
igual & de CBC, o que denota uma inverséo de risco em rela-
¢Go a populagao geral, em que os CBC sdo até 4 vezes mais
comuns que os CEC. 4™

Pudemos confirmar, retrospetivamente, a falta de benefi-
cio da utilizag@o ab initio do sirolimus na prevencdo primdria
de CCNM, em particular de CEC, apesar de maior tempo
livre de doenca, no grupo medicado com este farmaco.

A idade co transplante é um fator independente de risco
de CCNM em transplantados renais, sendo o risco tanto
maior, quanto maior a idade. Estima-se que os transplanta-
dos de 6rgdo sélido apresentem taxas de incidéncia de can-
cro semelhantes as da populacdo geral, 20-30 anos mais
velha.?'> Como os doentes medicados com sirolimus eram,
& data transplante, significativamente mais novos que os res-
tantes, quando calculdmos o hazard ratio ajustado a esta va-
ridvel, o efeito benéfico deste fdrmaco na sobrevivéncia livre
de CEC deixou de se observar.

Estes dados estdo de acordo com a evidéncia cientifica
mais recente. Numa metandlise que incluiu dados de 5876
transplantados renais de 21 ensaios clinicos, a utilizacdo de
sirolimus reduziu globalmente em 56% o risco de CCNM. Mas
tal como no nosso estudo, esta reducdo néo foi evidente no
subgrupo tratado ab initio com o fdrmaco. De acordo com a
metandlise, apenas foi observado beneficio nos transplanta-
dos submetidos ao switch de inibidores da calcineurina para
sirolimus. A par da redugéo da incidéncia de CCNM, houve
um aumento na mortalidade nos casos tratados com sirolimus,
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sobretudo & custa de doenca cardiovascular e de infegdes. '

Os nossos resultados t8m, ainda assim, de ser interpre-
tados & luz das limitagdes inerentes a um estudo retrospeti-
vo. Apenas foram incluidos os doentes com referenciacdo &
Dermatologia e néo toda a populacdo transplantada renal.
Ainda que o limiar para referenciag@o seja baixo, isto pode
ter gerado um viés na selecdo de doentes: aqueles com le-
sdées de menores dimensdes, indolentes (por exemplo, varian-
tes superficiais de CBC, ou com formas in situ de CEC) e em
dreas ndo fotoexpostas, podem néo ter sido enviados pre-
cocemente & nossa consulta. Pelo contrdrio, os doentes com
lesdes de crescimento rdpido, em dreas como face, pesco-
¢o e mdos poderdo ter sido mais prontamente referenciados,
resultando num “sobrediagnéstico” de formas clinicamente
mais agressivas de CCNM.

Néo foi possivel avaliar regularmente o tempo de expo-
sicdo aos diferentes esquemas imunossupressores. Apenas
conseguimos comparar o esquema de manutengdo inicial
com aquele prescrito & data da primeira consulta de Der-
matologia, tendo sido alterado em 26,6% dos doentes. Isto
pode ter levado a erros no célculo do risco de CCNM. Ainda
assim, uma vez que no periodo pds-transplante precoce séo
necessdrias doses mais elevadas dos fdrmacos e na maioria
dos transplantados os férmacos do esquema de manutencéo
inicial foram mantidos ao longo do tempo, assumimos que
este esquema é o mais importante na determinacéo de risco
de CCNM.

Néo conseguimos estudar o papel de outros fatores no
célculo ajustado do risco de CCNM, nomeadamente a in-
fluéncia do fotétipo, hdbitos de exposicdo solar (ocupacional
ou recreativa), histéria de outras neoplasias, presenca de ver-
rugas virais.

Ainda ndo hd consenso quanto as recomendagdes de swi-
tch para sirolimus ou outros inibidores MTOR com o intuito de
reduzir a incidéncia CCNM.

Knoll et al estimaram que por cada 1000 transplantados
convertidos para sirolimus e tratados por 2 anos, haveria
menos 95 casos de CCNM e menos 23 casos de outros can-
cros, mas 10 mortes adicionais.'

Num exiremo, tendo em conta a metandlise previamente
referida, Sharif et al consideram pouco Util o switch para si-
rolimus com o objetivo de reduzir CCNM, por dois motivos: i)
embora o cancro cutdneo seja aquele que é mais frequente-
mente diagnosticado em transplantados renais, a mortalida-
de atribuivel a este é de apenas 3,2% e a maioria das mortes
deve-se a melanoma (que corresponde a menos de 3% dos
cancros cutneos); ii) as taxas de descontinuacdo apds switch
para sirolimus (21,6%) s@o superiores as verificadas com a
manuteng@o dos inibidores da calcineurina (9,6%).'°

Esta é uma perspetiva de um nefrologista e com a qual
néo podemos concordar plenamente. Se considerarmos que,
em Cltima insténcia, o objetivo da terapéutica de substituicdo
renal é melhorar néo sé a sobrevivéncia, mas também a qua-
lidade de vida do doente, esta também deveria ser premissa
aquando do tratamento do CCNM pés-transplante. Em trans-
plantados renais os CEC tendem a ser mais frequentes que
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os CBC e pelo seu comportamento agressivo podem levar
a doenca metastdtica (nodal) em até 8% dos casos.* Muitas
destas lesdes surgem em dreas expostas, tém crescimento ré-
pido e a sua abordagem cirdrgica, quando possivel, implica
frequentemente excisées alargadas, frequentemente com ne-
cessidade de encerramento complexo e acarretando algum
grau de desfiguracéo potencial.'”” Muitos doentes necessitam
de vdrias cirurgias, pelo alto risco de neoplasia subsequen-
te, ao longo do periodo pés-transplante.’® Nas situacdes de
doenga nédo operdvel com necessidade de quimioterapia (so-
bretudo no caso de CEC) é expectdvel o agravamento da fun-
¢@o renal.’? Ainda que estes fatores possam néo reduzir a
sobrevivéncia dos doentes, na maioria dos casos, terdo um
impacto considerdvel na qualidade de vida, pelo anterior-
mente exposto.

Numa posicdo menos exiremada que Sharif, e sob o
ponto de vista da oncogénese cutdnea, Colegio et al. con-
sideram que (a par de outras medidas como a reducdo da
dose total de imunossupressores, suspensdo de inibidores da
calcineurina ou da azatioprina, além de eventual quimiopro-
filaxia com acitretina) o switch para sirolimus pode ser bené-
fico quando instituido precocemente nas seguintes situacdes:
i) diagnéstico de primeiro CEC com pelo menos duas carate-
risticas de alto risco da American Joint Committee Cancer; ii)
desenvolvimento de 5-10 CEC bem diferenciados por ano; iii)
CEC recorrente; iv) CEC metastdtico ou com metdstases em
trénsito.?°

Em Gltima insténcia, a utilizagdo de sirolimus, ndo tendo
intuito curativo, deve integrar uma abordagem multidiscipli-
nar com intuito de reduzir a carga global de cancro (cuténeo),
pesando a iatrogenia que daf possa advir.

CONCLUSAO

Com este trabalho néo foi possivel demonstrar diferencas
significativas na incidéncia de CCNM em geral ou de CBC em
particular, entre doentes medicados inicialmente com diferen-
tes esquemas imunossupressores.

A maior sobrevivéncia livre de CEC no grupo medicado
ab initio com sirolimus deveu-se sobretudo a menor idade &
data de transplante.

Ainda estd por definir qual o esquema imunossupressor
ideal, isto é, aquele que consiga preservar a fun¢éo do en-
xerto, seja seguro para o doente e reduza o risco de CCNM,
além de outras neoplasias. Seria interessante, em estudos
futuros, responder as seguintes questées: qual a melhor al-
tura, antes do diagnéstico de 1° CCNM, para realizar o swi-
tch para inibidores mTOR, com menor iatrogenia? Quais os
doentes que mais podem beneficiar com esta converséo, na
reducdo do risco de CCNM?

Por outro lado, apesar de genericamente os transplanta-
dos renais saberem que incorrem um maior risco de CCNM,
raramente adotam medidas de fotoprote¢éo eficazes, como
constataram Borges-Costa et al.?' S@o, por isso, necessdrios
esforcos no sentido de sensibilizar os profissionais que lidam
diariamente com estes doentes e os préprios doentes, para
estas neoplasias.
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Em concluséo, a utilizag@o de sirolimus em detrimento de
outros imunossupressores pode ser mais vantajosa na pre-
vencdo secunddria de CEC e CCNM do que na prevengéo
primdria, mas a sua utilizagéo deve ser judiciosa, pela iatro-
genia a que potencialmente se associa.
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Avaliacao Psicologica em Doentes com Rosdcea:

(o] = | Um Estudo de Caso-Controlo com Symptom Checklist
2 FORUM 90 - Revised

Rui Tavares- Bello!, Nuno Torres?

. 'Dermatology Service, Hospital Militar de Belém. Presently, Unidade de Dermatologia do Hospital dos Lusiadas, Lisboa, Portugal
2Clinical Psychologist,. Doctorate in the Centre for Psychoanalytic Studies, University of Essex, UK. Presently, William James Center for
Research, Instituto Superior de Psicologia Aplicada (ISPA), Lisboa, Portugal
RESUMO - Introdugéo: A rosdcea, uma prevalente dermatose facial crénica, é classicamente considerada uma “psicodermatose”
i@ que factores psicolégicos séo determinantes no seu desencadeamento ou evolugdo. Os doentes padecendo de rosdcea foram
descritos como imaturos, ansiosos, com reduzida auto-estima, com sentimentos de vergonha ou culpa, ou como “psiconeuréticos”,
com configuragées histéricas ou obsessivo-compulsivas. Objectivo: Neste estudo foi investigado o distress psicopatolégico de doentes

com rosdcea, comparados com um grupo de dermopatas sofrendo de dermatoses agudas, acidentais, ndo conspicuas. Um objectivo
adicional foi o de avaliar a influéncia determinada pelos dados demogrdficos e caracteristicas clinicas sobre os resultados finais. Ma-
terial e Métodos: Os participantes foram 53 doentes com rosdcea e 190 outros dermopatas, com idades compreendidas entre os 18
e os 72 anos foram recrutados duma consulta externa hospitalar de Dermatologia. A rosdcea foi clinicamente avaliada e classificada
bem como registada a duragéo da doenca. Foi aplicado a todos os doentes o questiondrio de auto-resposta SCL-90-R para avaliar o
distress psicolégico e registar as queixas emocionais e psico-vegetativas. Resultados: As andlises estatisticas revelaram uma efectiva
influéncia independente das varidveis rosdcea, género, nivel escolar/educacional e da Interacgéo rosdcea/género nas varidveis psi-
cométricas. Os doentes com Rosdcea revelaram valores superiores aos da populagéo do grupo controlo nas dimensdes sensibilidade
interpessoal (F[1,241]=3,57, p<0,01). No que concerne as diferencas entre géneros, as doentes com rosécea registaram valores
superiores aos dos da populagéo controlo nas dimensdes ansiedade, depressao, sensibilidade interpessoal, obsessdes e compulsées,
I : ideacdo parandide e somatizagdo, ao contrdrio dos doentes do género masculino em que tal apenas se verificou na sensibilidade
fJ P Vo W 7, interpessoal. No que se refere aos efeitos da duracdo da doenca, os doentes com rosécea com mais de 1 ano de duragdo regista-
' | | ' ] ram scores significativamente mais elevados de ideag@o parandéide do que os doentes com duracdes de doenca inferiores a um ano
¥ 4 7 (F[2,52]=3,79, p<0,05). Conclusdes: Os doentes sofrendo de rosdcea — em contraste com outros doentes com outras dermatoses —
revelom um distress psicossocial significativo, o qual ndo se correlaciona no entanto com o sub-tipo clinico da dermatose.
PALAVRAS-CHAVE - Psicometria; Rosécea/psicologia; Stress Psicolégico.

Psychological Evaluation in Rosacea Patients: A Case-
Control Study using Symptom Checklist -90 - Revised

ABSTRACT - Background: Rosacea, a prevalent chronic facial skin condition, is classically referred to as a “psychodermatosis”, in
that psychological factors are relevant both in its initiation and course. Rosacea patients have been described as immature, anxious,
with diminished self-esteem and with feelings of guilt and shame, or as psychoneurotic, with hysterical or obsessive compulsive con-
figurations. Objective: In this study we investigated the psychopathological distress experienced by rosacea patients, as compared
to a group of dermatological patients suffering from acute, non-conspicuous, accidental dermatoses. One additional purpose was
to assess the influence that demographic features and clinical factors had on final results. Patients/Methods: A total of 243 patients
with rosacea, aged from 18 to 72 years’ old were enrolled from an outpatient dermatology clinic in a hospital setting. Rosacea was
objectively rated and disease duration recorded. The SCL-90 (R) was used to assess participants psychological distress and to record
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emotional and psycho vegetative complaints. Results: Statistical analysis revealed a definite independent influence of the variables
rosacea, gender, school level, and also of the interaction rosacea/gender on the psychometrical variables. Rosacea patients scored
higher than controls with respect to interpersonal sensitivity (F[1,241]=3.57, p<0.01). Concerning gender differences, female pa-
tients scored always higher than controls in anxiety, depression, interpersonal sensitivity, obsession-compulsion, paranoid ideation
and somatization, whereas male patients did so only for interpersonal sensitivity. As to the effects of disease duration, rosacea
patients’ for more than one year revealed significantly higher scores of paranoid ideation than patients” with less than one year
duration (F[2,52]=3.79, p<0.05). Conclusions: Patients suffering from rosacea — as opposed to other dermatoses — do experience
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psychoneurotic, with hysterical or obsessive-compulsive confi-
gurations.'

In the present study we intended to explore and draw
conclusions on the psychopathologic distress experienced by
Portuguese rosacea patients as compared to a group of der-
matological patients suffering from acute, non-conspicuous,
accidental dermatoses.

significant psychosocial distress, which was nevertheless found to be unrelated to disease clinical sub-type.
KEY-WORDS - Psychometrics; Rosacea/psychology; Psychometrics; Stress, Psychological.

INTRODUCTION

Rosacea is a prevalent chronic inflammatory skin disorder
that involves primarily the convex areas of the face. Often cal-
led “the curse of the Celts”, rosacea in fact is more common,
though not exclusive, in fair-skinned people and in women,
although men seem to be more severely affected. The onset is
usually in the 3 or 4" decades of life and the peak incidence
is around 40/50 years of age.'*

Several clinical signs and symptoms (facial flushing, per-
sistent erythema, telangiectasia, papules, pustules, tissue
hypertrophy, ocular complaints and skin sensitivity...) do occur
in several combinations and grades of severity although in the
maijority of patients a particular presentation usually domina-
tes the clinical appearance.® Accordingly, the condition has
been classified on clinical grounds, into four major sub-types:
1) erythemato-telangiectatic; 2) papulo-pustular; 3) phyma-
tous and 4) ocular rosacea* (Fig.s 1-5).

Often both patients and non-dermatologist physicians un-
derestimate the condition, taking it as a merely cosmetic con-
cern or, otherwise, view it just as minor psychological ailment.
In fact, blushing — the most peculiar and the most human of
all expressions® — has been usually regarded as a hallmark of

Figure 1 - Erythemato-telangiectatic rosacea.
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Figure 2 - Erythemato-telangiectatic rosacea.

Figure 3 - Papulo-pustular rosacea.
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Figure 4 - Phymatous rosacea.

Figure 5 - Phymatous rosacea.

embarrassment,” but the red face with hypertrophied nose is
also viewed as a sign of excessive alcohol consumption.® Mo-
reover, the disorder conveys patients a disgraceful appearan-
ce, which, along with the resulting sense of shame and social
inadequacy portend important repercussion in their daily lives.®

Psychological factors are relevant both in the initiation and
course of rosacea. In fact, for the last century, both social and
emotional impact, diminished self-esteem and psychiatric co-
morbidities have been reported to occur in these patients.?2
They have been described as immature, anxious, with dimi-
nished self-esteem and feelings of guilt and shame,'®' or as

METHODS

Sample/Population: Were enrolled 53 rosacea (ROS) pa-
tients from an outpatient dermatology clinic in a public hospi-
tal setting, in Lisbon. Their ages ranged from 18 to 72 years
old (mean age was 35.8 years and standard deviation of 16.1
years). A control group with 190 patients were also included,
that suffered from acute, accidental, non-conspicuous derma-
toses (as opposed to long lasting, constitutional dermatoses
or those that affect normally exposed parts of the skin like the
face, hands or the neck area or otherwise areas with important
psychological impact such as the hands or genitalia). Examples
of those that were included in the control group: finea versico-
lor, tinea pedis, superficial bacterial, fungal and viral infections,
contact dermatitis, toenail dystrophies, pityriasis rosea, mild
scalp seborrheic dermatitis...).

Procedure: Participants were randomly picked from our Cli-
nic nosological database and asked to participate in the study.
Demographic features (gender, age, marital status and edu-
cational level) and clinical data (disease duration and clinical
classification) were controlled. Of the 53 ROS patients, the sub-
-types erythemato-telangiectatic and papulopustular variants
clearly predominated, with 20 and 25 patients, respectively. The
phymatous variant was present only in 8 cases. Ocular rosacea
was diagnosed in 10 patients, but never an isolated finding
and, therefore, it was not considered as a distinct subgroup for
analysis.

Instrument: The measuring tool was the Symptom Checklist
- 90 (R) (SCL-90 (R)),'® namely the Portuguese version.'” SCL-90
(R) is @ multidimensional self-report symptom inventory desig-
ned to evaluate psychological distress and to record emotional
and psychovegetative complaints. lts relevance has been proven
in psychiatric and nonpsychiatric patients as well as in normal,
non-emotionally disturbed individuals. It is a 90-item question-
naire that includes the following 9 subscales: somatization (12
items); obsessive-compulsive (10 items); interpersonal sensitivity
(9 items); depression (13 items); anxiety (10 items); anger/hos-
tility (6 items); phobic anxiety (7 items); paranoid ideation (6
items) and psychoticism (10 items). Subjects respond to each of
the 90 statements on a five-point Likert scale, ranging from “not
at all” (scored as 0) to “extiremely” (scored 4). The final score of
each subscale is the mean of the corresponding subscale items.

Statistical analyses were performed by the program SPSS
version 11.0. Demographic differences were analysed by One-
-Way Analysis of variance (ANOVA); all the other analyses with
categorical independent variables were performed using Multi-
variate Analysis of Covariance (Mancova): the analyses with or-
dinal independent variables were performed using Spearman’s
non-parametric correlation methods.
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RESULTS

Age differences were not significant (F [1 241]= 3.18,
p=0.08) between the rosacea group (M=35.6, SD=16.1)
and the control group (M=30.8, SD=18.5) . The same does
not apply however to the other demographic variables, with
women overrepresented (F [1, 241]= 9.16, = 0.003) in the
study group (64%) and underrepresented in the control group
(41%), and also with a significant difference found between the
2 groups in the variable educational level (F [1, 241]=14.48,
p<0.001.), with ROS patients having higher school level
(M=12.5, SD=3.9) than controls (M=10.3, SD=3.6). Multi-
variate analyses of covariance (ROS and gender as indepen-
dent and SCL-90® subscales as dependent variables) were
performed. Pillai’s and Wilks’ Lambda tests allowed to see that
there were significant effects of the independent variables in
the psychometric variables (Table 1).

Univariate effects tests failed to demonstrate significant di-
fferences in the psychometric variables between the rosacea
and control patients, except for interpersonal sensitivity. In
fact, ROS patients scored significantly higher than controls in
this sub scale (Table 2). As far as gender is concerned, no sig-
nificant difference could be found between males and females
in the SCL-90® scores, except for a marginally significant (F
[1,238] = 3.29, P=0.07), higher depression score in males
(M=0.87, SD=0.67), as compared to females (F=0.84,

Table 1 - Effects of Rosacea, gender, Educational
level and of Interaction between Rosacea and
Gender on SCL-90 scale scores, using “Mancova
Multivariate Test”.

Pillai’s Trace Observed
F Power

Rosacea 4 .002 0.000 0.995
Gender 2.077 0.033 0.863
Rosacea*

Gender 1.984 0.042 0.844
School level 4.312 0.000 0.997

ideation (F [1,238]=5.19, p=0.02) and, lastly, somatization
(F[1,238]= 9.89, p=0.002).

These interaction effects showed that female ROS patients
scored higher than males, as opposed to the control group,
where males clearly outscored females. It was also clear that
while female ROS patients scored always higher than female
controls, the very opposite was seen in the male population
who, except for interpersonal sensitivity, scored always lower
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Table 3 - Effects of age, rosacea’s duration, gender
and of interaction between rosacea’s duration and
gender on SCL-90 scale scores using “Mancova
Multivariate Test".

Pillai’s Trace Observed
F Power
Age 4.26 0.00 0.99

Duration 1.13 0.34 0.71
Gender 1.87 0.09 0.73
Duration X

Gender 0.53 0.94 0.33

significant differences (Table 3). Concerning disease duration,
a multivariate analysis of covariance was performed with the
SCL-90® subscales as dependent variables, disease duration

Table 4 - SCL-90 scores according to disease’s duration’

Dependent Variable Duration

Artigo Original

(3 levels: <1Y; 1-5Y and >5Y) and gender as independent
ones and age as co-variable. No effects reached the level of
significance. However, univariate tests revealed significance
(F[2,52]=3.79, p=0.03) of disease duration in paranoid idea-
tion (Table 4), where scores were shown to be much higher in
patients suffering from the condition for more than one year
and slightly decreasing in the longer lasting disease (>5Y),
particularly among males (Fig. 6).

DISCUSSION

The precise elucidation on the exact aetiology of rosacea
(ROS) is yet to be made. Although successively attributed to
genetic, behavioural, psychogenic, climatic, nutritional, infec-
tious and immunological factors,'®?" evidence has accumu-
lated that underneath the diverse clinical settings, there are
always vascular abnormalities, as such strengthening Unna's
original view point of rosacea being basically a vascular di-
sorder.?2% |n fact, a basic microcirculatory disturbance of the
facial angular veins (involved in a direct brain cooling mecha-
nism)?24 has been said to play a pivotal role. Additionally,

Std. Deviation

Significance

SD=0.61). than their male counterpart controls. 100 0.60 0.45
Significant two-way interaction effects between gender Clinical classification, gender and psychometric variables, ANXIETY 200 097 051
and rosacea were however found in the sub scales anxiety using both a One-Way Analysis of variance between gender 3'00 0~75 0‘46
(F [1,238] = 4.77, p=0.03), depression (F [1238]=8.97, and clinical sub-types (F[1,52]=0.66, p=0.42) and Spear- 1'00 0‘42 0‘46
p=0.003), interpersonal sensitivity (F [1,238]=5,25, p=0.02), mans® non-parametric correlations between clinical sub- : : :
. . . . . . DEPRESS 2.00 0.90 0.70
obsessive-compulsive (F [1,238]=13,64, p<0.001), paranoid -types and the psychometric variables, both failed to show 3.00 074 0.56
1.00 0.26 0.28
Table 2 - SCL-90 scores of rosacea and control patients FOBANXI 2.00 0.53 0.54
3.00 0.52 0.58
Mean St error Significance 1.00 0.58 0.49
HOSTILIT 2.00 1.16 0.83
0-Control 0.86 0.05
ANXIETY
N 1-Rosacea 0.83 0.09 3.00 0.75 0.56
1.00 0.76 0.24
0-Control 0.88 0.05
DEPRESSION 1 Rosacea 0.77 0.09 INTSENSE 2.00 1.23 0.64
3.00 1.06 0.63
0-Control 0.49 0.04
PHOBIC ANXIETY 1-Rosacea 0.49 0.08 g 0.60 0.46
OBCOMP 2.00 1.07 0.67
0-Control 0.88 0.05
HOSTILITY 1 Rosacea 0.91 0.10 3.00 1.08 0.60
1.00 0.64 0.32 *
0-Control 0.82 0.05
INTERPERSONAL SENSITIVITY | Rosacea 110 0.00 * PARANIDE 2.00 1.16 0.48
3.00 0.91 0.48
0-Control 1.07 0.05
OBSESSIVE-COMPULSIVE | Rosacea 102 0.09 1.00 0.47 0.44
PSYCHOTI 2.00 0.65 0.43
0-Control 0.88 0.05
PARANOID IDEATION
1-Rosacea 0.99 0.09 200 ol Use
1.00 0.57 0.53
0-Control 0.56 0.04
PSYCHOTICISM 1 Rosacea 057 0.08 SOMATIZA 2.00 0.92 0.58
SOMATIZATION 0-Control 0.82 0.04 SO0 Lo Ll
1-Rosacea 0.79 0.08 * P<=0.05

** P<=0.01

Ithree levels scored as: 1-less than one year; 2-one to five years and 3-more than five years
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Figure 6 - Means of paranoid ideation in three stages of rosacea’s
duration and by gender; Three levels scored as: 1- less than one year;
2- one to five years and; 3 - more than five years.

association with migraine and with vasodilator substances
(alcohol, foods...)?>?% and life circumstances (menopause...)
are frequently observed in clinical practice. On investigative
grounds, it has been shown that the potent vasodilator subs-
tance P is increased in the serum and it is over expressed in
the perivascular neural network of the affected skin.??3° Other
neural peptides - VIP and CRH - are probably involved as well
in the neural vasodilatory and pro inflammatory background
of rosacea.?’% |n short, it is believed that whatever the nature
of the stimulus — emotional, environmental, microbiological,
immunological...- frequent and repeated blushing may lead,
on the long term, to a permanent loss of the skin vascular
tone, as such resulting in erythema and oedema of the tis-
sues,? further aggravated by actinic damage of the dermal
connective tissue and the ensuing loss of supportive strength
to the vasculature walls.®

The way these classic and new pathogenic data (namely
on the role of the disturbed innate immunity and systemic car-
diovascular comorbidities)®¢-% relate with the clinical evidence
on rosacea patients® personality and psychism is a matter still
under debate and investigation. The fact remains that ROS pa-
tients are usually said to be anxious or phobic, with obsessive
traits or disorder and, accordingly, their lives are compromised
by self-consciousness, social anxiety and avoidance.!”-4°

The present study is a hospital-based comparative one,
encompassing 53 adult rosacea patients and 190 control sub-
jects with other skin diseases. The operational tool was the
SCL-90®, a widely used multidimensional self-report inventory,
designed to detect and quantify different aspects of psychopa-
thology. Statistical analysis allowed detecting definite effects
of the variables rosacea, gender, educational level and the
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interaction rosacea/gender in the psychometric dependent
variables (SCL-90® subscales). Overall, the ROS group of pa-
tients scored significantly higher than controls with respect to
interpersonal sensitivity, a dimension that normally denotes
feelings of personal inadequacy and inferiority, mixed with fee-
lings of being criticized by others. However, when isolated and
discriminated for gender and for the presence/absence of ro-
sacea, data clearly demonstrated much higher scoring among
ROS female patients as far as anxiety, depression, interper-
sonal sensitivity, obsessive-compulsive, paranoid ideation and
somatization. The influence of gender was also evident in the
fact that female ROS patients scored always higher than their
control counterparts, in contrast with the ROS male patients
that, somewhat surprisingly, — except for personal sensitivity -
scored lower than the male controls. Also of note, the different
clinical subtypes of ROS showed no significant difference in
what concerns the effect on psychometric values.

Although still a small population and merely correlatio-
nal data, these results do confirm those previously reported in
that ROS, as well as chronic dermatologic disorders, portend
serious psychological and social repercussions to the indivi-
dual.*'#2 The psychometric sub scale interpersonal sensitivity
clearly underlines that fact. Also noteworthy we found gender
differences that underline — in a mostly urban, middle class
population - the strong impact skin and looks have in fema-
les® self-image and esteem and social interactions. Bearing in
mind the chronicity and visibility of rosacea, it is thus hypothe-
tically conceivable that most patients gradually become self-
-conscious of their ailment, in an extent that may both interfere
with social interactions and, as such, possibly reinforcing di-
sease pathomechanisms via generated autonomic responses
that may further increase facial erythema,*? skin inflammation
and, possibly, systemic comorbidities. These complex chains
of events would ultimately result on positive self-perpetuating
feedback mechanisms that ultimately would result in an end-
less, vicious circle.

CONCLUSIONS

Definite effects were detected of the variables rosaceq,
gender, educational level and the interaction rosacea/gen-
der in the psychometric variables. As a whole, the rosacea
group scored significantly higher than controls with respect
to interpersonal sensitivity, which denotes feelings of inferio-
rity, personal inadequacy and of being criticized by others.
This is particularly so in the female gender, with male pa-
tients seemingly somewhat more protected concerning these
psychometric scale variables. Finally, it clearly deserves to be
mentioned the lack of significance between ROS clinical sub-
-type and psychopathology, as such underlining the subjective
and individually based character of psychological suffering in
this setting.

Surely deserving further investigation, it is our goal to
extend this sample in order to both further investigate these
trends and explore these demographic correlations. One infe-
resting approach would be to compare these data with those
collected from other chronic facial dermatoses such as acne.

Notwithstanding, a complementary approach that may be in-
teresting to explore would be to correlate these data with Qol
measurements including both a specific rosacea (ROSAQoL)*
and a specialist Quality of Life instrument (DLQI).
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Dermatologia Pedidtrica

Anadalise da Estatistica Nosolégica Nacional 2009-2013.
Grupo Portugués de Dermatologia Pedidtrica

Eduarda Osério Ferreira

Assistente Hospitalar Graduada de Dermatologia e Venereologia/Graduated Consultant, Dermatology and Venereology;
Servico de Dermatologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, Portugal

Grupo Portugués de Dermatologia Pedidtrica/Pediatric Dermatology Portuguese Group

RESUMO - O Grupo Portugués de Dermatologia Pedidtrica elaborou uma andlise da estatistica nosolégica nacional no periodo
de 2009 a 2013, baseada nos dados compilados de 12 centros a nivel nacional. Foram estudados dados referentes a 22.354
primeiras consultas. Os eczemas foram o grupo de doencas mais frequentemente observado - 5.104 pacientes (22,3%), seguido
dos nevos - 4.678 (20,4%), infecgdes - 4.651 (20,3%), doencas das faneras - 2.770 (12,1%), doencas vasculares - 1.066 (4,7%),
e doencas da pigmentagéo - 1.033 (4,5%). Foi ainda feita uma andlise comparativa entre a estatistica actual e aquela realizada
pelo Grupo hé 10 anos. Este tipo de estudos parece-nos importante porque permite conhecer a realidade nacional relativamente
& prevaléncia das doencas cutdneas da infancia, eventuais variagdes ao longo dos anos e estabelecer comparagdes com estudos
realizados noutros paises. Finalmente, poderdo ajudar a melhorar a medicina preventiva.
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National Pediatric Dermatology Nosologic Statistics
Analysis 2009-2013. Pediatric Dermatology
Portuguese Group

ABSTRACT - The Pediatric Dermatology Portuguese Group performed a survey of the national nosologic statistic of the years 2009-
2013, collecting data from 12 national hospitals with a consultation of pediatric dermatology. A total of 22,354 patients were stu-
died. Eczemas were the most common diseases, with 5,104 patients (22.3%), followed by nevi - 4,678 (20.4%), infections - 4,651
(20.3%), adnexal diseases - 2,770 (12.1%), vascular diseases - 1,066 (4.7%) and pigmentary disorders - 1,033 (4.5%). Furthermore,
a comparative analysis was performed with nosologic statistics from ten years ago. In our opinion these studies are important since
they allow us to know the national prevalence of pediatric cutaneous diseases, their evolution and aid us in establishing comparison
with studies from other countries. Finally, they may help to improve preventive medicine.

KEY-WORDS - Child; Portugal; Skin Diseases/statistics and numerical data.

INTRODUCAO

O Grupo Portugués de Dermatologia Pediatrica (GPDP)
propés-se elaborar uma andlise retrospectiva da estatistica
nosolégica nacional no periodo de 2009 a 2013, baseada
nos dados compilados de 12 centros a nivel nacional onde
existia, & data, uma consulta organizada da subespecialida-
de de Dermatologia Pedidtrica: Hospital de Braga, Hospi-
tal Curry Cabral (Centro Hospitalar Lisboa Central), Hospital
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Foi ainda feita uma andlise comparativa entre a estatisti-
ca actual e aquela realizada pelo Grupo hd 10 anos, relati-
va ao periodo de 1998-2003, apresentada pela Dra. Maria
Jo@o Rodrigo em nome do GPDP, no Congresso Nacional
da SPDV, em Novembro de 2003.

MATERIAL E METODOS

O grupo dispée de uma base de dados em formato
Excel onde é feito o registo de todas as patologias que mo-
tivam uma primeira consulta, divididas por grandes grupos
nosolégicos.

Na andlise foram incluidos todos os pacientes com
idade inferior a 16 anos referenciados & consulta de Der-
matologia Pedidtrica desde 1 de Janeiro de 2009 a 31 de
Dezembro de 2013.

O diagnéstico foi estabelecido com base em critérios
estandardizados de diagnéstico clinico e, quando neces-
sdrio, apoiado por estudos laboratoriais, testes cuténeos
e/ou exames histopatolégicos.

Os grandes grupos nosolégicos analisados neste es-
tudo foram: eczemas, nevos, infeccdes cutdneas, doencgas
das faneras e vasculares, alteracées da pigmentagéo, ge-
nodermatoses, prurigos e doengas eritemato-papulo-des-
camativas.

RESULTADOS

Neste periodo de cinco anos foi possivel reunir os dados
referentes a 22.354 primeiras consultas, correspondendo a
22.878 patologias.

Os eczemas foram o grupo de doencas mais frequen-
temente observado - 5.104 pacientes (22,3%), seguido dos
nevos - 4.678 (20,4%), infeccdes - 4.651 (20,3%), doencas
das faneras - 2.770 (12,1%), doencas vasculares - 1.066
(4,7%) e doencgas da pigmentacdo - 1.033 (4,5%). Com-
parativamente, as genodermatoses - 591 pacientes (2,6%),
os prurigos - 524 (2,3%) e as doencgas eritematodescama-
tivas - 496 (2,2%) tiveram uma incidéncia reduzida. Outros
grupos nosolégicos (correspondentes a 1.212 pacientes)
- mastocitoses, urticdrias, eritemas, reacgdes adversas a
fdrmacos, doencas da hipoderme, doencas causadas por
agentes fisicos, doencas bolhosas, doengas das mucosas,
doengas das células de Langerhans/macréfagos, anoma-
lios do desenvolvimento, doencas metabdlicas/endécrinas
e reumatolégicas/multissistémicas -, quando considerados
individualmente, tiveram uma frequéncia igual ou inferior
a 0,5%.

A data da consulta, 753 pacientes (3,3%) ndo apresen-
tavam qualquer doenca cutdnea. (Fig.1)

Analisando os grupos nosolégicos individualmente, ve-
rificamos que no dos eczemas o subgrupo mais frequente
foi o do eczema atédpico, com 3.214 pacientes (63%), se-
guido do eczema seborreico com 658 (12,9%). Outras for-
mas de doenga neste grupo incluiram a pitiriase alba - 336
doentes (6,6%), o eczema de contacto - 306 (6%), o eczema
desidrético -116 (2,3%), o eczema numular - 95 (1,9%), a
dermatose plantar juvenil - 94 (1,8%) e a dermite perioral
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Figura 1 - Distribuicéo percentual dos grandes grupos nosolégicos.

- 47 (0,9%). Em 238 pacientes (4,6%) observaram-se outras
manifestacées de eczema/dermite.

Quanto aos nevos predominaram os melanociticos -
4.324 (92,4%), quando comparados com os epidérmicos
- 354 (7,6%). Os nevos melanociticos adquiridos - 2158
(49,9%), foram observados num n° superior ao dos nevos
congénitos - 1.884 (43,6%), o mesmo se passando com os
nevos epidérmicos verrucosos - 186 (52,5%), quando com-
parados com os nevos sebdceos - 154 (43,5%). Outros tipos
de nevos melanociticos foram observados em 282 pacien-
tes (6,5%) e outros tipos de nevos epidérmicos em 14 (4%).

No grupo das doencas infecciosas predominaram lar-
gamente aquelas provocadas por virus - 3.067 (65,9%),
seguidas, por ordem decrescente, as infec¢cdes por fungos
-1.154 (24,8%), parasitas - 250 (5,4%) e bactérias - 179
(3,8%). Outros agentes foram diagnosticados em 0,1%.

Das viroses observadas, 1.600 doentes (52,2%) tinham
moluscos contagiosos, 1.394 (45,5%) verrugas e 37 (1,2%)
infeccdes do grupo herpes. Outras viroses foram diagnosti-
cadas em 36 pacientes (1,1%).

Das infeccdes fungicas, em 901 pacientes (78,1%) foram
diagnosticadas tinhas. Destas, 595 (66%) eram tinhas do
couro cabeludo, 84 (9,3%) da pele glabra, 82 (9,1%) dos
pés, 77 (8,5%) das unhas, 29 (3,2%) da face, 14 (1,6%)
eram tinhas incégnitas e, em 10 doentes cada (2,2%), tinha
crural e das maos.

Outras formas de infecgdo por fungos - 253 doentes
(21,9%) incluiram a pitiriase versicolor em 165 pacientes
(14,3% das infeccdes fungicas totais), as candidiases em
77 (6,7%), a onicomicose ndo-dermatofitica em 8 (0,7%),
outras em 3 (0,3%).

A parasitose dominante foi a escabiose - em 212 pa-
cientes (84,8%), seguida da pediculose em 29 (11,6%);
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outras parasitoses foram diagnosticadas em 9 (3,6%).

Finalmente, as piodermites foram identificadas em 165
doentes (92,2%) das infecgdes provocadas por bactérias e
as corinebacterioses em 10 (5,6%); outras infecgdes bacte-
rianas foram diagnosticadas em 4 (2,2%).

As doencas da gléndula sebdcea foram aquelas mais
frequentemente observadas no grupo da patologia das fa-
neras -1755 pacientes (63,4%), seguidas das doengas das
unhas - 466 (16,8%), do cabelo/pélo - 430 (15,5%) e da
gléndula sudoripara - 119 (4,3%).

A acne foi diagnosticada em 1730 doentes (98,6% das
doencas da gléndula sebdcea); 25 (1,4%) manifestaram
outras doencas.

A hiperidrose foi o diagnéstico em 81 doentes (68,1%
das doencas da gléndula sudoripara), a hidradenite supu-
rativa em 21 (17,6%) e a milidria em 12 (10,1%); 5 doentes
(4,2%) tiveram outras formas de doenca.

No subgrupo nosolégico das doencas do cabelo/pélo,
as alopécias diagnosticadas em 321 pacientes (74,7%)
foram as mais frequentemente observadas, nomeadmante
alopécia areata 278 - 86,6%, alopécia androgenética 16
- 0,5%, alopécia de traccéo 14 - 0,4%, alopécia cicatricial
13 - 0,4%. Seguiram-se os defltvios - 41 (9,5%), a hipertri-
cose/hirsutismo - 40 (9,3%), as alteracdes da haste capilar -
11 (2,6%) e outras manifestacdes ocorreram em 17 (3,9%).

As patologias das unhas incluiram, por ordem de-
crescente de frequéncia, as doencas congénitas (mau-ali-
nhamento, paquioniquia) - em 206 pacientes (44,2%), a
onicocriptose - em 100 (21,5%), a traquioniquia - em 16
(3,4%) e a onicdlise - em 9 (1,9%); onicotilomania, leuco-
niquia, melanoniquia, pontuado ungueal, paraqueratose
pustulosa, entre outras, constituiram 29% (135 doentes) das
doencas deste subgrupo.

A les@o mais frequentemente observada no grupo das
doencas vasculares foi o hemangioma comum da infncia
- 544 pacientes (52%), seguido das malformagées (mancha
vinho-do-porto, mancha salméo, aranha vascular, telan-
giectasia, cutis marmorata, outras) - 437 pacientes (41%);
outras doencas vasculares (granuloma piogénico, nevo
anémico, angioqueratoma, malformagéo linfética) foram
observadas em 85 (7%).
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Figura 2 - Andlise comparativa das estatisticas de 2003 e 2013
(valores percentuais): patologia das unhas, alopécias e nevos.
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Figura 3 - Andlise comparativa das estatisticas de 2003 e 2013
(valores percentuais): infeccoes e eczemas.

Nas alteragdes da pigmentagéo predominou o subgru-
po das hipopigmentagdes - 636 pacientes (61,6%). As hi-
perpigmentagdes representaram 38,4% (397 pacientes).

O vitiligo foi a doenga mais prevalente no primeiro
subgrupo - 337 doentes (53%), seguido da hipopigmenta-
¢@o pés-inflamatéria - 101 (15,8%), do nevo acrémico - 99
(15,6%) e da hipomelanose de Ito - 10 (1,6%); outras doen-
cas foram diagnosticadas em 89 pacientes (14%).

No segundo subgrupo das alteragdes da pigmenta-
¢@o prevaleceram, por ordem decrescente de frequéncia,
a mancha café-com-leite - 153 doentes (38,5%), as hiper-
pigmentacdes pds-inflamatérias - 95 (23,9%), o nevo de
Becker - 45 (11,3%); outras doencas (fitofotodermatite, efé-
lides, lentigos, lentiginose, incontinéncia pigmentar, entre
outras) foram diagnosticadas em 104 (26,3%).

As genodermatoses mais observadas foram a queratose
pilar - 314 doentes (53,1%), as facomatoses - 101 (17,1%)
(neurofibromatoses 82-81%, esclerose tuberosa 19-19%),
as ictioses - 86 (14,6%) e a epidermélise bolhosa - 57
(9,6%); outras genodermatoses foram observadas em 33
(5,6%).

De 524 pacientes (2,3%) com formas de prurigo, 512
doentes (97,7%) tinham prurigo estréfulo, 10 (1,9%) prurigo
nodular e 2 (0,4%) outras formas da doenca.

No grupo das doencas eritemato-papulo-descamativas
a psoriase foi a patologia mais observada - 334 pacientes
(67,3%), seguida do liquen estriado - 48 (9,7%), pitiriase
résea - 43 (8,7%), liquen nitido - 28 (5,6%), pitiriase lique-
néide - 20 (4,1%), liquen plano -17 (3,4%), pitiriase rubra
pilar - 6 (1,2%).

Comparando a estatistica actual com aquela realiza-
da pelo Grupo h& 10 anos, verificamos que a patologia
das unhas e as alopécias se mantiveram em percentagens
relativamente estdveis e os nevos sofreram um aumento
moderado (Fig. 2), enquanto que nos eczemas e nas in-
fecgdes se verificou uma descida ligeira a moderada (Fig.
3). De salientar que no grupo das infeccdes a reducdo se
deveu, sobretudo, as infec¢des por fungos. Por outro lado,
as doencas vasculares, a acne e as alteracdes da pigmenta-
¢éo sofreram um aumento significativo, duplicando os seus
ndmeros percentuais (Fig. 4).
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Figura 4 - Andlise comparativa das estatisticas de 2003 e 2013 (valo-
res percentuais): doencas vasculares, alteracées da pigmentacéo, acne.

DISCUSSAO

Na nossa andlise, e & semelhanga de outros estudos pu-
blicados, encontramos uma elevada prevaléncia de ecze-
mas/dermatites,’> nevos®’ e infecgdes.” > Noutros estudos,
contudo, a dermatose mais prevalente foi a acne'®'’ ou,
ainda, as dermatoses alérgicas.'®

Por outro lado, dermatoses frequentes como a dermite
das fraldas, os exantemas viricos e as parasitoses como a
escabiose e a pediculose, entre outras, foram observadas
numa frequéncia significativamente reduzida, provavelmente
por estas criancas serem tratadas na sua maioria pela pedia-
tria e medicina geral e familiar.

Comparativamente & estatistica realizada pelo Grupo
h& 10 anos, a actual revela-nos que os nevos sofreram um
aumento moderado como motivo de referenciagdo a uma
consulta de Dermatologia Pedidtrica. Este facto poderd ser
explicado, por um lado, por um receio crescente de cancro
cutéineo que advém de um maior alerta da comunidade mé-
dica e civil e, por outro - e paradoxalmente -, pela excessiva
exposicdo solar, fruto de uma banalizagéo de férias balnea-
res e da valorizacdo social atribuida a um “aspecto bron-
zeado”. A acne, as doencas vasculares e as alteracdes da
pigmentacdo sofreram um aumento significativo, duplicando
os seus nimeros percentuais. Outros estudos corroboram os
nossos achados.'”?!

De salientar que na literatura est@o disponiveis muito
poucos estudos epidemiolégicos das doencas dermatolé-
gicas na faixa pedidtrica, particularmente realizados na
Europa.

Este tipo de estudos parece-nos importante porque per-
mite conhecer e compreender a realidade nacional relati-
vamente & prevaléncia das doencas cuténeas da inféncia,
eventuais variagdes na sua incidéncia ao longo dos anos e
estabelecer comparagdes com estudos realizados noutros
paises. Finalmente, e em particular no que diz respeito a
doencas potencialmente controléveis, poderGo desempenhar
um papel importante no estabelecimento de estratégias e
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politicas de medicina preventiva e satde puiblica, represen-
tando por isso um papel-chave para o desenvolvimento de
um programa de cuidados de sadde infantil eficaz.
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médico. Devido ao facto do tratamenta com minoxidil poder provocar
recengdo de liguidos, recomenda-se precauddo em doentes com histdria de
insufici®ncla cardiaca, disfungio ventricular ou hipertensdo & em doentes
com edema pré-existente devido a outra etiologia. A utllizagio da solugio
cutdnea de minoxidil deve ser interrompida, até contactar o medico, e
ocorrerem palpitagdes, dores no pelto, tonturas ou cefalelas. Deve
manter-se vigildncia clinica apropriada nos doentes idosos @ nos doentes
com disfungio renal, hepdtica ou cardiaca, que estejam a aplicar minoxidil,
Sintomas isquémicos podemn ser agravedos pelo vso de minoxidil em
indlviouos com doenga corondria arcerial. Nos estudos clinicos, os efeltos
slstémicos cardiovasculares, durante o tratamento com minoxidil tdpico vs
placebo (8 meses), foram avaliados e a pressdo arterial ndo sofreu
alteragdes, no entanto houve aumento da frequéncia cardiaca e débito
cardiaco. Foi relatado em alguns estudos clinicos, de lenga duraclo, que
algumas mulheres desenvolveram hipertricose difusa. Esta deverd ser
avaliada para confirmar a sua persisténcia. A terapéutica devera ser
interrompica se forem detetades resultados anormais persistentes. Os
riscos de sintomas sistémicos estdo aumentados com a frequéncia das
doses, desta forma a aplicacho de doses para além do recomendado pode
originar sintomas sistémicos. O uso de minoxidil topico ndo @
recomendado em mulheres que pretendam engravidar porgue existe risco
de hipertricose no recém-nascide. O propilenoglicol pode causar Lirltagdo
cutdnea. | INTERAGOES ENTOSAS E OUTRAS FORMAS DE
INTERACGAOD | Interagdes Farmacodindmicas: A aplicagdo concomitante
de minoxidil e corticoides topicos pode aumentar o efeito do minoxidil. A
vasellna, pelo seu efelto oclusive, pode aumentar a absorgBo do minoxldil.
Retinoides tdploos nomeadamente tretinoina e isotretinoina aumentam a
absorgdo cutdnea devido ao avmento da permeabilidade do estrato cdrneo.
A absorgdo percutinea do minoxidil € tripla quando aplicada juntamente
com tretinelna, o gue pode orlainar um efelto sineradtico. No entanto, 3
segwranga e a eficacia da terapia combinada de minoxidil e retinoides
requUer UM estudo mals aprofundado. A administragdo de minoxidil topico
e antraling, com propriedades Urritantes, origine um efeito sinergético que
pode ser Otil no tratamento de alopecia areatd extensa e resistente.
Minoxidil sistémico pode aumentar o risco de toxicidade do minoxidil

2~ Pl =€
NOoX'o

SOLUCAO CUTANEA EHCAZ'O;-

a Dermatologia

Laboratério Edol - Produtos Farmacéuticos, S. A.
Ay, 25 de Abril, n.” 664 2795-235 Linda-a-Velha - Portugal | Tel.: +351 214158 130 | Contrib. M. 507072642

thpico s& Forem usados 80 MeSMo LeMEo, sendo que individuos tratados
com teraputica concomitante devem ser monitorizados. Inte
Farmacocinéticas: - O efeito do minoxidil na Farmacocinética de outros
farmacos: Em estudes sobre interagdes medicamentosas, o minoxidil
téplco Ndo parece ter efeitos clinicamente importantes na Farmacocinética
de outros Firmacos. Mo entanto, tendo em conta a possibliidade de
absorgao sistémica, pode acomer patenciagdo da hipotensdo ortostatica
em pacientes sob terapéutica por guanetiding e betanidina. - O efeito de
outros Farmacos na farmacoclnética do minoxldil: & farmacocinética do
minoxidil tdpico, dada a sua baixa absorgho, nlo parece ser afetada de
forma clinicamente relevante por outros farmacos, No entanto a8 presenga
de antraling pode favorecer 3 absorgdo sistémica de minoxidil, tendo em
conta que altera 3 permeabilidade da pele devido 8s suas propriedeades
irritativas. EFEITOS IN WEIS: Os segulntes efeitos ndesejdvels
relacionadeos com o farmaco minoxidil foram reportados: Frequentes (=
11100, < 1110): As reagdes adversas mais frequentemente observadas nos
estudos clinicos foram reagBes dermatoldalicas minor. Pele - Cowo
cabeludo: Prurido, secura, descamagao; IrritagBo e dermatite irritativa;
Sensagio de queimadura; Hipertricose difusareversivel (face, sobrancetha,
ouvido, bragos); Pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100): Pele - Cowo
cobeludo: Eczema. Foliculite, eritema local; Exacerbacho da dermatite
seborrelca; Dermatite alérgica de contacto; Corporais: Edema (retengdo de
liquidos e de sal); Aparelho cardicvascular: Palpitagdes, dores no peito
{anging), tequicardia; Alteragdo de electrocardiograma (ECC); Aumente da
frequéncia cardiaca; Aumento do débito cardiaco; (Nota: ndo Fol
estabelecida relagdo causal ao nivel dos efeitos cardiovasculares e da
aplicagdo topica de minoxidil). Raros (=1/10.000, <1/1.000): Fele - Cowro
cabeludo: Dermatite sléroice de contacto; Alopecia, alteragdes capilares;
Sispema narveso: Cefalelas, fraqueza, tonturas, vertigens, astenia; Delirio.
ansiedade; Aparelho reprodutar/urindrlo: Infegdes urindrias, clculo renal;
Disfungao sewual; Olhos: Perturbagdes wisusis (diminuigdo acuidade
visval); Conjuntivives; Ouvides: Sensagio de zumbidos, otite externa;
{MNata: ndo Foi estabelecida relagdio causal ao nivel dos efeltos no sistema
nemnvosa, aparelhe reproduter, urindrio e alhos e da aplicagio wipica de
minoxidil). Sinals € sintomas de absorgdo sistémica: Doves no peito
{angina), batimento cardiaco irregular e acelerado, hipotensio, nevrice,
edema, vasodilatagio. Na eventualidade de ocorerem efeltos colaterals
msternu:m acenselha-se a suspensdo do farmaca. (w11.2014) Para mais

€ o titular da autorizecho de introdugao
no Mltcldn. Laboracdrio Edol = Produtos Farmacéuticos, 5.4, | Av. 25 de
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Retalho de Karapandzic, uma Possivel Solucéo
para um Caso de Carcinoma Espinhocelular Avancado
do Labio

Jodo Mendes-Abreu MD, MSc'; Miguel Pinto-Gouveia MD, MSc?; Ana Brinca MD, MSc?; Ricardo Vieira MD, PhD??
'Servico de Estomatologia, Centro Hospitalar e Universitério de Coimbra, Coimbra, Portugal

2Servico de Dermatologia e Venereologia, Centro Hospitalar e Universitério de Coimbra, Coimbra, Portugal
SFaculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

RESUMO - O carcinoma espinhocelular cutdneo é uma neoplasia cutdnea ndo melanocitica, potencialmente fatal, que resulta da
proliferacéo descontrolada dos queratinécitos. Predominante na cabeca e pescoco, esta surge preferencialmente em zonas expos-
tas ao sol. O diagnéstico tem por base a apresentacdo clinica da lesdo, corroborado com o auxilio da dermatoscopia, necessitan-
do, porém, da confirmacéo histolégica.

Este trabalho reporta o caso de um homem de 71 anos referenciado por leséo do lébio inferior, hiperqueratésica e infiltrativa, su-
gestiva de carcinoma espinhocelular cuténeo. Confirmado a suspeita procedeu-se & excisdo radical da leséo, cujo defeito resultan-
te ocupava 70% do comprimento do lébio inferior na sua por¢éo mediana, em espessura total, tendo-se recorrido & reconstrucdo
com recurso aos retalhos de deslizamento e rotacéo descritos por Karapandzic. O resultado final caracterizou-se por cicatrizes a
preencherem os sulcos fisioldgicos e pela manutencdo da continéncia oral, bem como da sensibilidade e mobilidade labiais.
PALAVRAS-CHAVE - Neoplasias do Ldbio; Carcinoma Espinhocelular; Procedimentos CirGrgicos Reconstrutivos; Retalhos
Cirdrgicos.

Karapandzic Flap, a Possible Solution to a Case of
Advanced Squamous Cell Carcinoma of the Lip

ABSTRACT ~ Cutaneous squamous cell carcinoma is a potentially fatal non-melanocytic skin cancer, which results from the uncon-
trolled proliferation of keratinocytes. Predominant in the head and neck, it’s intimately connected to sun exposed areas. The diag-
nosis is based on the clinical presentation of the lesion, supported with the assistance of dermoscopy, needing, however, histological
confirmation.

This paper reports the case of a 71 year old male evaluated for a hyperkeratotic and infiltrative lower lip injury, suggestive of
squamous cell carcinoma. After confirming the suspicion we proceeded with the radical excision of the lesion, whose resulting
defect occupied 70% of the lower lip length in its middle portion, reaching its total thickness, and immediate reconstruction using
Karapandzic’s sliding and rotating flap technique. The end result was characterized by scarring concealed in the physiological
grooves and the maintenance of oral continence as well as the sensitivity and lip mobility.

KEY-WORDS - Lip Neoplasms; Carcinoma, Squamous Cell; Reconstructive Surgical Procedures; Surgical Flaps.

INTRODUCAO

O carcinoma espinhocelular cutdneo (CEC) é uma neopla-
sia maligna potencialmente fatal, predominante na cabeca e
pescoco, sendo o ldbio inferior uma localizagdo comum.'?
O CEC do lébio afeta principalmente adultos de raga cauca-
siana sujeitos a dose cumulativa elevada de radiacdo solar,

registando-se um aumento da sua incidéncia ao longo das
Ultimas décadas.’?# Além da exposicdo solar, a infecdo por
virus do papiloma humano, o consumo de dlcool, o tabagis-
mo, a inflamacé@o crénica, a imunossupress@o, e sindromes
genéticos como albinismo e xeroderma pigmentoso consti-
tuem igualmente fatores de risco.'*5
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A excis@o cirtrgica constitui a opcdo terapéutica de pri-
meira linha. Podem, no entanto, ser equacionados outros
métodos, eventualmente Gteis quando aplicados a casos de-
vidamente selecionados: criocirurgia, aplicacdo tépica de
imiquimod, laser ablativo, radioterapia e/ou quimioterapia.
A reconstrucdo labial que a excisdo do tumor exige repre-
senta, porém, um desafio técnico de elevada complexidade,
em particular quando se encaram defeitos de grande di-
mensdo (englobando mais de 25% da extensdo do Idbio).
Neste contexto, a técnica de Karapandzic, é uma das opgdes
mais versdteis, permitindo resultados cosméticos aceitdveis e
preservacdo funcional.é1°

CASO CLiNICO

Este trabalho reporta o caso de um homem de 71 anos
referenciado por les@o do labio inferior, ao nivel da porgéao
central e esquerda do vermelhéo, hiperqueratésica, infiltra-
tiva, com 3,5 cm de maior eixo e 1 ano de evolugdo, su-
gestiva de CEC (Fig. 1). N@o eram palpéveis adenopatias
regionais. Como antecedentes e fatores de risco, apresenta-
va uma carga tabégica de 20 cigarros/dia, presente durante
um periodo de 25 anos, acompanhada de hébitos efilicos
superiores a 0,096 kg dlcool/dia, desde a adolescéncia, al-
tura durante a qual iniciou a sua atividade profissional como
operdrio da construgéo civil.

Figura 1 - Lesdo do Lébio Inferior sugestiva de carcinoma espinho-
celular cuténeo.

A andlise histolégica de bidpsia incisional confirmou
CEC pelo que, dadas as dimensdes, se procedeu & excisdo
radical da lesdo sob anestesia geral. O defeito resultante
envolvia 70% do comprimento do labio inferior na sua por-
¢@o mediana, em espessura total, (Fig. 2) tendo-se recorrido
d reconstrucdo com recurso aos retalhos de deslizamento
e rotacdo descritos por Karapandzic. Realizaram-se, assim,
incisées periorais bilaterais, desde o bordo inferior do de-
feito cirGrgico até & proximidade da asa do nariz, seguindo
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Figura 3 - Mobilizacdo do retalho miocutdneo com exposicdo do
pediculo.

os sulcos mentolabiais e nasolabiais, possibilitando a li-
bertacdo e do musculo orbicular e dissecdo das estruturas
vasculonervosas adjacentes (Fig. 3), de modo a permitir o
encerramento da deformidade, preservando as fungdes mo-
toras e sensitivas labiais. O resultado final caracterizou-se
por cicatrizes a preencherem os sulcos fisiolégicos e pela
manutencdo da continéncia oral, bem como da sensibilida-
de e mobilidade labiais, embora com uma ligeira assimetria
e microstomia sem impacto funcional (Fig. 4).

A andlise da pega operatéria atestou o diagnéstico ini-
cial de CEC moderadamente diferenciado, confirmando
ainda margens livres de tumor (pT2NxMx), mantendo-se o
doente sem sinais de recidiva ou metastizacéo locorregional
apds o primeiro ano de seguimento.

CONCLUSAO
Concluimos assim que o CEC é uma neoplasia cuténea
ndo melanocitica que resulta da proliferacéo descontrolada
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Figura 4 - Avaliacdo morfolégica e funcional pés operatéria.

dos queratinécitos, surgindo preferencialmente em zonas
expostas ao sol, como os lébios, e numa populagédo com
elevados indices de tabagismo e alcoolismo.'5

O diagnéstico tem por base a apresentacdo clinica da
lesdo, idealmente através da dermatoscopia, necessitan-
do, porém, da avaliagéo histolégica para a definiggo do
mesmo. O recurso a exames imagioldégicos para despiste
de invasdo local ou & disténcia estd, também, indicado em
casos avancados, de modo a permitir o seu estadiamento e
orientagdo. 0!

Quanto ao tratamento, embora o elevado ndmero de
hipéteses terapéuticas ao dispor, a excisdo cirirgica con-
tinua a ser a primeira escolha, apresentando-se o retalho
de Karanpadzic como uma opgéo vélida para a reconstru-
¢éo de grandes defeitos labiais, nomeadamente aqueles
que ocupam 1/3 a 2/3 do comprimento do ldbio inferior.
As principais vantagens inerentes a esta técnica sdo, assim,
a preservacdo da mobilidade e sensibilidade do labio infe-
rior, a preservacdo da continéncia oral, bem como a pos-
sibilidade de realizacdo sob anestesia locorregional. Ja
técnicas como a excisdo em cunha ou o retalho de Bernard-
-Burrow-Webster poderdo ser utilizadas, respetivamente,
para deformidades menores ou maiores.®'%'21% Todavia,
pontualmente, sequelas como microstomia ou deformagéo
das comissuras serdo expectdveis, as quais poderéo obrigar
& realizagdo de uma comissuroplastia de correcdo, sempre
que as mesmas tenham um impacto funcional importante na
vida do doente.

Relativamente ao progndstico, apesar de correlaciona-
do com determinantes como a eliminacdo dos fatores de
risco, tamanho, estadio ao diagndstico ou margens de res-
secdo livres, poucos sdo os estudos que abordam a temdtica
do CEC do ldbio de uma maneira individual, comumente
incluindo esta patologia no grupo das neoplasias da cavi-
dade oral.' Contudo, aqueles que o fazem apresentam re-
sultados bastante satisfatérios, sempre que o diagnéstico e
tratamento ocorra numa fase inicial, com relatos de uma
sobrevida média de 95 a 98% aos 5 anos.?!®
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Cancro Anal em Doentes com Infeccéo por VIH
- Experiéncia do Hospital de Curry Cabral
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RESUMO - Introdugéo: Os homens que t&m sexo com homens, particularmente os infectados pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana (VIH) #&m risco aumentado de cancro anal. Ao contrdrio da maior parte das doengas oportunistas e/ou definidoras de SIDA,
os dados s@o contraditérios no que diz respeito ao efeito da terapéutica antirretrovirica, ndo sendo claro o impacto da supresséo
virolégica e reconstituicdo imunitéria na evolucdo da infecgdo por virus do papiloma humano (HPV) e prevencéo das neoplasias
associadas. Actualmente é | recomendada a vacinagdo de doentes com infeccdo por VIH contra o HPV; os programas de rastreio
do cancro anal, recomendados por algumas organizagées, carecem ainda de validagéo definitiva da sua eficécia. Material e Mé-
todos: Os autores fizeram um estudo retrospectivo dos casos de cancro anal diagnosticados entre 2000-2015 em doentes com in-
feccdo por VIH em seguimento no servico de Infecciologia do Hospital de Curry Cabral, em Lisboa. S@o avaliadas as caracteristicas
clinicas e epidemiolégicas dos doentes com cancro do canal anal ao longo de um periodo de quinze anos. Resultados: O cancro
anal foi diagnosticado em dez doentes, maioritariamente homens HSH, com infecgéo por VIH com uma duragéo média de 15,1
anos, com contagem média de linfécitos TCD4+ de 441 células/ulL. O diagnéstico foi mais frequentemente realizado no estadio Il
e o tralamento mais frequente foi cirdrgico, ocasionalmente conjugado com radioterapia. Faleceram 4 doentes. Conclusées: Séo
necessdrios programas de rastreio consensuais do cancro anal, a par da necessidade de reforco da vacinagé@o contra o HPV nos
homens, nomeadamente nos homens que tém sexo com homens, com ou sem infecgéo por VIH.

PALAVRAS-CHAVE - Homossexualidade Masculina; Infeccdes por VIH; Infeccdes por Papilomavirus; Neoplasias do Anus.

Anal Cancer in HIV Patients - Experience at Hospital
de Curry Cabral

ABSTRACT - Introduction: Men who have sex with men, particularly those infected by human immunodeficiency virus (HIV), have
an increased risk of anal cancer. Unlike most opportunistic or AIDS-defining events, data have been contradictory regarding impact
of antiretroviral therapy, viral suppression and immunologic reconstitution on HPV infection prevention and related cancers. Vacci-
nation against human papillomavirus (HPV) is presently recommended in all HIV-infected patients, whereas there is still an on-going
debate about the need for anal cancer screening programmes. Material and methods: The authors performed a retrospective study
of anal cancer cases diagnosed between 2000-2015 in HIV patients on follow up at the Infectious Diseases Unit at Hospital de Curry
Cabral, in Lisbon. We present the clinical and epidemiological characteristics of anal cancer cases throughout a fifteen-year period.
Results: Anal cancer was diagnosed in ten patients, most of them MSM, HIV-infected for an average time of 15.1 years, with an
average TCD4+ cell count of de 441 cells/uL. Anal cancer diagnosis was more frequently performed at stage Ill and treatment most
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frequently involved surgery, occasionally with radiotherapy. Four patients died. Conclusion: There is a need for consensual anal can-
cer screening programs, along with a need to reinforce HPV vaccination in men, particularly men who have sex with men, regardless

of HIV infection.

KEY-WORDS - Anus Neoplasms; HIV Infections; Homosexuality, Male; Papillomavirus Infections.

INTRODUCAO

As neoplasias relacionadas com a infecgéo pelo virus do
papiloma humano (HPV) assumem particular importéncia nos
doentes com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH), tendo-se vindo a registar um aumento na frequéncia de
cancro anal nesta populagdo, mais frequentemente em ho-
mens que tém sexo com homens (HSH)."?

MATERIAL E METODOS

Foi feito um estudo retrospectivo dos casos de cancro anal
diagnosticados entre 2000-2015 em doentes com infeccdo
por VIH em seguimento no servico de Infecciologia do Hospi-
tal de Curry Cabral. Os doentes foram identificados a partir
dos registos dos diagnésticos de neoplasias néo definidoras
de SIDA dos doentes com infeccdo por VIH em seguimen-
to. Os processos clinicos foram revistos, tendo sido recolhi-
dos dados relativos a caracteristicas demogréficas, tempo
de diagnéstico de infeccdo por VIH, estddio imunolégico e
virolégico na altura dos diagnésticos de infeccdo por VIH e
cancro do canal anal, terapéutica antirretrovirica, histéria
passada de processos oportunistas, caracteristicas clinicas,
procedimentos de diagnéstico e terapéutica, estadiamento da
doenca neoplésica, evolucdo clinica e mortalidade.

O diagnéstico de cancro anal foi feito por histologia; a
deteccéo de HPV foi realizada por amplificacdo por reac-
¢Go em cadeia da polimerase (PCR) em tecidos embebidos
em parafina utilizando o dispositivo CLART® Papilomavirus

Humano, que detecta 35 tipos de HPV (6, 11, 16, 18, 26, 31,
33, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 56, 58, 59,
61, 62, 66, 68,70,71,72,73,81, 82,83, 84,85¢ 89). O
estadiamento foi feito de acordo com o sistema internacional
TNM. A mortalidade global foi definida como o total de ébitos
ocorridos durante o periodo em andlise.

RESULTADOS

Num universo de 2497 doentes com infeccéo por VIH em
seguimento no servigo de Infecciologia do Hospital de Curry
Cabral, entre 2000-2015 foram diagnosticados 10 casos de
neoplasia do canal anal (Tabela 1), correspondendo na tota-
lidade a homens, idade média de 49,5 anos (32-81 anos), a
maioria HSH (n=8). No momento do diagndstico de cancro
anal, o tempo de infec¢do por VIH era em média de 15,1
anos (mediana 16, 5-20 anos), com contagem de linfécitos
TCD4+ média de 441 células/uL (mediana 403, 6-930 célu-
las/ul). Dois doentes tinham carga viral (CV) detectdvel, um
em interrupcdo de terapéutica antirretrovirica (TARV). Os res-
tantes nove casos encontravam-se sob TARY, todos com CV
indetectdvel, excepto um doente, com CV inferior a 1000 cé-
pias/mL. Trés doentes tinham histéria de doenca oportunista,
tuberculose (n=2) e sarcoma de Kaposi cuténeo (n=1). Ne-
nhum tinha recebido vacinacdo contra o HPV.

O quadro clinico mais frequentemente detectado incluiu
queixas locais, como a presenca de placas ou lesdes vege-
tantes (n=6), rectorragia (n=4), proctalgia (n=3), tenesmo

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas, clinicas e estadiamento de acordo com o sistema TNM dos casos
de cancro do canal anal.

Doente ; Tem’po. de Doeng.as TFD4+ CY \!IH ; Evolucéio
pes Idade | TARV diagnéstico de oportunistas (células/ | (cépias/ Estadiamento (tempo de
infeccéo por VIH prévias ul) mL) sobrevida)
1 38 Sim 8 - 240 n.d. 0: Tis Cura (4a)
2 60 Néo 19 - 6 >500000 | Nao disponivel Obito (12m)
3 40 Sim 17 L 930 n.d. II: T3NxMx Cura (24)
cutaneo
4 42 Sim 20 Tuberculose pulmonar 221 <1000 [TA: T4NxMx Obito (24m)
5 49 Sim 16 : 597 n.d. [11A: T4NxMx Obito (12m)
6 32 Sim 18 Tuberculose pulmonar 200 n.d. [l: T2NxMx Cura (6a)
7 53 Sim 16 - 155 n.d. 11A: T4NxMx Obito (2m)
8 81 Sim 16 - 566 n.d. l11B: TAN3MO Cura (50q)
9 51 Sim 5 - 884 n.d. [1IB: T2N2MO Cura (Ta)
10 49 Sim 16 - 607 n.d. NA: TINTMO Cura (Ta)

CV: carga viral; d: dias; m: meses; n.d.: ndo detectdvel; TARV: terapéutica antirretrovirica

180

e falsas vontades (n=2). Um doente apresentava histéria de
abcesso anal recidivante, e um doente tinha histéria prévia
de carcinoma espinocelular in situ. Um doente encontrava-
-se assintomdtico. Seis doentes tiveram condilomas perianais
sincronos com/ou previamente ao diagnéstico de neoplasia
do canal anal.

Todos os diagnésticos foram realizados por anuscopia
com biépsia. O diagnéstico histélogico foi de carcinoma pa-
vimentocelular em 9 doentes, um deles variante basaléide, a
par de um caso de lesGo intraepitelial pavimentosa de alto
grau (ASIN-3). Foi realizada genotipagem de HPV a partir de
material da pega de biépsia por amplificagéo por PCR e de-
teccdo por microassays em 8 casos, (Tabela 2), verificando-
-se presenca de HPV em 5 casos, com estirpes de alto risco
em 4 doentes. Em um doente foram detectados HPV 6 e 45
simultaneamente.

Tabela 2 - Genotipagem de HPV (n = 8).

HPV 16 8
Inconclusivo 2
HPV 6, HPV 45 1
HPV 11 1
Negativo 1

O estadiamento de acordo com o sistema TNM revelou
frequentemente doenga avancada (Tabela 1). Néo foi possi-
vel obter informagédo relativa a estadiamento do doente n° 3,
realizado noutra instituicdo de sadde.

O tratamento envolveu cirurgia (n=4), radioterapia (n=4)
e quimioterapia (n=2). Registaram-se 4 6bitos relacionados
com a neoplasia, encontfrando-se em seguimento os restantes
6 doentes, com tempo livre de doenca em média de 1,4 anos
(0-6 anos). A sobrevida aos 5 anos foi de 40%.

DISCUSSAO

A incidéncia anual global de cancro anal é aproxima-
damente de 1-2/100.000 habitantes, estando substancial-
mente aumentada nos doentes HSH com infecgéo por VIH.
Nos EUA, a incidéncia de cancro anal nesta populacéo é de
131/100.000, de 46/100.000 nos outros homens VIH e de
30/100.000 nas mulheres seropositivas para o VIH.

Algumas séries recentes revelam que o nimero em ex-
cesso de casos de cancro do canal anal ultrapassa j& o ex-
cesso de casos de cancro do pulméo em doentes VIH,2 uma
das neoplasias n&o definidoras de SIDA mais frequentemente
reportada.®¢ No nosso centro verificamos igualmente a pre-
senca desta tendéncia de evolucdo dos tipos de neoplasias
nos doentes com infecgéo por VIH, verificando-se actual-
mente um nUmero de casos de cancro do canal anal muito
proximo dos casos de neoplasia do pulmé@o (10 e 11 casos,
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respectivamente). O envelhecimento e aumento da sobrevida
dos doentes com infecgéo por VIH poder&o estar relaciona-
dos com o aumento de neoplasias de SIDA que se tem ve-
rificado.* Admite-se que também as recentes mudancas na
prdtica clinica, com mais realizacdo de exames de rastreio
em doentes com infecgdo por VIH, possam contribuir para
esta tendéncia.

O cancro anal é primariamente causado pela infecgdo
por estirpes de alto risco do virus do papiloma humano. VIH
e HPV influenciam-se reciprocamente néo sé pelo papel pro-
motor que a infeccdo HPV tem na aquisicdo da infecgéo VIH,
mas sobretudo pela maior prevaléncia e incidéncia de infec-
¢@o por HPV em individuos com infeccdo VIH, especialmen-
te HSH, que t8m mais infeccdes e mais frequentemente por
multiplos serétipos, incluindo os de alto risco oncogénico.””?
Assim, estima-se que mais de 80% dos HSH infectados pelo
VIH tém infeccdo por HPV,* com uma prevaléncia de 22-34%
de infeccdo por HPV de alto risco.'® Estes achados relacio-
nam-se com uma probabilidade cerca de 44 vezes maior de
cancro do canal anal nesta populacéo.'®

Na nossa amostra, todos os individuos eram do sexo mas-
culino, tendo-se conseguido confirmar epidemiologia sexual
de risco na maioria dos casos, nomeadamente homens com
multiplos parceiros do mesmo sexo. Além desta, e da infeccdo
por VIH, né&o foram apurados outros factores de risco.

Os sinfomas clinicos mais frequentemente descritos sé@o a
rectorragia, a proctalgia, a presenga de uma massa, histéria
de alteracdo dos hdbitos intestinais e tenesmo.'® Na nossa
amostra, a presenca de condilomatose, rectorragia, dor anal/
perianal foram frequentes, sendo de salientar um diagnéstico
de cancro anal estabelecido apés citologia do canal anal com
detecg@o de HPV 16 em doente assintomdtico.

Naqueles em que foi possivel a genotipagem de HPV,
metade apresentaram estirpes de alto risco, nomeadamente
HPV 16 e 45. Nesta série, a sobrevida aos 5 anos é de 40%,
o que estd de acordo com a sobrevida de 39-65% reportada
na bibliografia.

Os dados s@o contraditérios no que diz respeito ao im-
pacto da TARV na prevencgéo e evolugdo da infecgéo por HPV
e neoplasias, ndo sendo claro o beneficio da sua utilizagéo
precoce e/ou controlo virolégico e imunolégico. E possivel
que a reconstituigdo imunitéria associada & TARV né&o influen-
cie a histéria natural de infec¢des com HPV e cancro anal,
uma vez que o aumento da sobrevida decorrente da utiliza-
¢éo de TARV pode estar associada a um aumento da incidén-
cia de neoplasias que néo se relacionam fortemente com a
imunodepressdo.®

Os estudos mais recentes em mulheres com infeccdo por
VIH mostraram um efeito protector da TARV na presenga de
HPV no cérvix'" e progressdo para CIN, particularmente nas
mulheres com supresséo virolégica,'' apoiando as recomen-
dacdes internacionais de inicio de TARV em doentes com
neoplasias relacionadas com HPV, independentemente dos
estadios virolégico e imunolégico. Contudo, a heterogenie-
dade dos dados é grande relativamente a HSH e neopla-
sia anal. Um nadir baixo de linfécitos TCD4+ parece estar
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associado a maior risco de cancro anal invasivo em homens
com infecg@o por VIH.3413 Em alguns trabalhos a TARV néo
pareceu ter um impacto significativo na persisténcia da in-
fecc@o por HPV ou histéria natural de lesées pré-malignas,®
contudo outros autores verificaram um efeito significativo da
utilizacdo da TARV, principalmente quando era tido em conta
o nadir de linfécitos TCD4+.'4,Assim é possivel que o risco
aumentado de neoplasias relacionadas com infeccdo por
HPV se possa dever a um estado prolongado de imunode-
press@o relativamente estdvel e ndo a imunossupressdo de
agravamento progressivo.® Dado o intervalo de tempo que
pode ocorrer entre a determinagéo do nadir de linfécitos
TCD4+ correspondente ao diagnéstico de SIDA e o diag-
néstico do cancro anal, ndo é claro qual o periodo do pro-
cesso de oncogénese das neoplasias relacionadas com HPV
em que a imunossupress@o seja efiologicamente relevan-
te, sendo possivel que o impacto mais significativo seja por
pobre controlo imunolégico de lesdes pré-malignas e nédo
propriamente durante a progressdo de doenca invasiva.®
Desse modo, poder-se-ia justificar o aumento de incidéncia
observado & medida que foi também aumentando a sobre-
vida destes doentes, fruto de uma cada vez maior disponi-
bilidade da TARV." De facto, seria expectdvel, caso a TARV
tivesse um papel realmente protector, uma vez que a sua uti-
lizacao e disponibilidade t¢ém vindo a aumentar globalmente,
que a tendéncia observada fosse no sentido de observar uma
diminuicé@o da incidéncia de cancro anal, e ndo o contrdrio.
Por outro lado, enquanto que em doentes com infecg@o por
VIH a incidéncia de cancro anal tem vindo a aumentar, o
mesmo ndo se verifica relativamente &s incidéncias de can-
cro cervical, da orofaringe, pénis, vagina ou vulva.?

No conjunto de casos aqui apresentado, os ébitos verifi-
caram-se em doentes com carga virica detectével e indetec-
tavel (n=2, respectivamente), trés sob TARV, dois dos quais
com CD4+ inferior a 250 células/uL (Tabela 1). O reduzi-
do tamanho da nossa amostra e a ocorréncia de ébitos em
doentes com caracteristicas tdo dispares ndo permite retirar
conclusdes.

O nosso estudo possui algumas limitagdes. O reduzido
numero de casos e a impossibilidade de determinar com
rigor a o tipo de epidemiologia sexual do universo global
de doentes HSH em seguimento n&o permite a comparacdo
entre o grupo de HSH com cancro do canal anal e os res-
tantes HSH com infeccdo por VIH sem doenca neoplésica.
Néo foi possivel apurar pormenorizadamente a presenca de
factores de risco adicionais, como por exemplo o tabagismo,
classicamente descrito como um factor de risco para neopla-
sias relacionadas com infeccdo por HPV. As determinagdes
da contagem de linfécitos TCD4+ na altura do diagnéstico
da infecgdo por VIH e no diagnéstico do cancro anal pode-
réo ndo reflectir de modo adequado as flutuacdes no estado
de imunossupress@o, uma vez que ndo foi feita uma andlise
sistemdtica da evolucdo da contagem de linfécitos TCD4+
entre o diagnéstico de infeccdo por VIH e o diagndstico de
cancro do canal anal. Néo foi feita uma andlise detalhada
da abordagem terapéutica, por se considerar fora do dmbito
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deste trabalho. Finalmente, o tamanho da nossa amostra e a
incapacidade de quantificar precisamente o nUmero de HSH
com infeccdo por VIH em seguimento n&o nos permite cal-
cular a incidéncia.

Algumas instituicdes recomendam o rastreio de lesées
anais pré-malignas nestes doentes, de forma a prevenir o
cancro invasivo, com recurso a técnicas de citologia do canal
anal com ou sem métodos de deteccéo e tipificacdo de HPY,
complementadas ou ndo por anuscopia de alta resolugéo.
Infelizmente, estes métodos tém limitacées importantes: de-
pendendo do método, e se utilizada isoladamente como mé-
todo de triagem de doentes com AIN, a tipificacéo anal do
HPV tem uma boa sensibilidade mas baixa especificidade
e baixo valor preditivo positivo, particularmente em HSH e
VIH'¢; a citologia anal tem especificidades e sensibilidades
muito varidveis (69-93% para a sensibilidade e 32-59% para
a especificidade)'! e a disponibilidade da anoscopia de alta
resolugdo é limitada.!” A principal limitagéo da implementa-
¢Go de tais programas serd o acesso a anoscopias, uma vez
que é previsivel que mais de metade dos HSH e 20-30% de
mulheres com infeccdo VIH apresentem resultados anormais
na citologia do canal anal, requerendo referenciacéo para
realizacdo de anoscopia de alta resolucdo.'” Outra limita-
¢@o importante desta estratégia é a necessidade de multi-
disciplinaridade a nivel hospitalar, obrigando a que fossem
cumpridos prazos razodveis na realizacdo de exames, entre-
ga de resultados, decisdo e intervenc@o terapéuticas. A im-
plementacdo de programas de rastreio teria sempre que ser
acompanhada de informacéo e divulgagdo sobre a infecgdo
por HPV nas populagées alvo, sendo essencial a compreen-
sGo por parte dos doentes sobre a metodologia, 4reas de
incerteza e eventual necessidade de realizacéo de procedi-
mentos invasivos. Uma revisé@o recente da literatura'® suge-
re que a populacdo alvo de programas de rastreio deverdo
ser individuos em elevado risco para o desenvolvimento de
neoplasia do canal anal, particularmente HSH com infecgdo
por VIH. De acordo com esta evidéncia, concordamos que
o rastreio do cancro anal apenas fard sentido se estiver ga-
rantido o adequado seguimento de doentes com alteracdes
na citologia do canal anal e que tais programas sé devem
ser implementados uma vez garantidos a participacdo de um
laboratério de Anatomia Patolégica com experiéncia na ava-
liagéo de citologias e biépsias do canal anal, assim como
acesso facil a anoscopias e tratamento nos casos em que
este esteja indicado. O tratamento das lesées anais pré-can-
cerosas é muito invasivo, ndo existindo ainda consenso sobre
como e quando tratar estas lesées, nem estudos randomiza-
dos que demonsirem que o tratamento diminui a incidéncia
de cancro invasivo, aumente a sobrevida ou o tempo livre de
doenca. Por outro lado, existem andlises de custo-efectivida-
de que suportam o rastreio por rotina em determinados indi-
viduos em elevado risco para o desenvolvimento de cancro
anal, particularmente HSH com infecgé@o por VIH.'®

As vacinas contra o HPV t&ém eficadcia demonstrada na
prevengéo da aquisi¢do da infecgéo pelos tipos de HPV in-
cluidos, reducé@o da infecc@o genital e anal persistentes e

doenca neopldsica em mulheres e homens e, eventualmen-
te, proteccdo na prevengdo do cancro anal equiparavel &
observada na prevencdo da infecgdo cervical por HPV.21-24
Apesar da informacdo sobre a eficdcia destas vacinas na
populagdo VIH ser ainda escassa, existem |4 vdrias reco-
mendagdes internacionais de vacinagdo contra o HPV em
doentes com infeccdo por VIH que vém enfatizar o potencial
da vacinacdo na prevencdo do cancro associado & infeccdo
por HPV em doentes seropositivos.?>?” De acordo com as
Ultimas recomendacées americanas sobre prevengéo e tra-
tamento de doencas oportunistas em doentes com infec¢éo
por VIH, a vacinag@o contra o HPV estd recomendada em
todos os doentes com infeccéo por VIH com idades entre os
13-26 anos, na auséncia de vacinagdo prévia na inféncia. A
recente aprovagéo da vacina nonavalente contra o HPV (que
inclui os tipos 31, 33, 45, 52 e 58, além dos |& presentes
na vacina quadrivalente) poderd vir a aumentar a cobertura
vacinal.

CONCLUSOES

Concluindo, na nossa populagéo de doentes seropositivos
para o VIH observdmos um ndmero importante de doentes
com cancro anal. Estes eram todos homens, de idade mo-
deradamente avancada, na sua quase totalidade HSH, com
infecgdo por VIH de longa data com controlo imunolégico e
TARV varidveis, conseguindo-se identificar infec¢do por HPY
na bidpsia de 5 doentes num total de 8 bidpsias realizadas.
O estadio lll foi o mais frequentemente detectado, com neces-
sidade de tratamento cirdrgico e radioterapia, e a sobrevida
aos cinco anos foi de 40%. Os nossos dados, & semelhanca
do que tem vindo a ser publicado, apontam para a neces-
sidade de programas de rastreio consensuais e eficazes do
cancro anal e, sobretudo, para uma necessidade de reforco
da vacinagdo contra o HPV nos homens, nomeadamente nos
HSH, com ou sem infec¢do por VIH.

Conflitos de interesse: Os autores declaram né&o possuir
conflitos de interesse. Suporte financeiro: O presente traba-
lho néo foi suportado por nenhum subsidio ou bolsa. Con-
fidencialidade dos dados: Os autores declaram tfer seguido
os protocolos do seu centro de trabalho acerca da publicagéo
dos dados de doentes. Protecco de pessoas e animais: Os
autores declaram que os procedimentos seguidos estavam de
acordo com os regulamentos estabelecidos pelos responséveis
da Comisséo de Investgacdo Clinica e Etica e de acordo com
a Declaragéo de Helsinquia da Associagdo Médica Mundial.

Conflicts of interest: The authors have no conflicts of interest
to declare. Financing Support: This work has not received any
contribution, grant or scholarship. Confidentiality of data: The
authors declare that they have followed the protocols of their
work center on the publication of patient data. Protection of
human and animal subjects: The authors declare that the pro-
cedures followed were in accordance with the regulations of the
relevant clinical research ethics committee and with those of the
Code of Ethics of the World Medical Association (Declaration
of Helsinki).

10.

11.

12.

13.

Revista SPDV 74(2) 2016; Cancro anal em doentes com infeccao por VIH; Diana Pévoas, Céndida Fernandes, Vasco Macias, e cols.

GEIDST

REFERENCIAS
Riedel DJ, Tang LS, Rositch AF. The Role of Viral Co-Infec-
tion in HIV-Associated Non-AIDS-Related Cancers. Curr
HIV/AIDS Rep. 2015 p12:362-72.
Robbins HA, Pfeiffer RM, Shiels MS, Li J, Hall HI, En-
gels EA. Excess cancers among HIV-infected people in
the United States. J Natl Cancer Inst. 2015 6; 107. pii:
dju503.
Worm SW, Bower M, Reiss P Bonnet F, Law M, Fétkenheu-
er G, et al. Non-AIDS defining cancers in the D:A:D Stu-
dy-time trends and predictors of survival: a cohort study.
BMC Infect Dis. 2013; 13:471.
Chin-Hong PV, Palefsky JM. Natural history and clinical
management of anal human papillomavirus disease in
men and women infected with human immunodeficiency
virus. Clin Infect Dis. 2002; 35:1127-34.
Patel P Hanson DL, Sullivan PS, Novak RM, Moorman
AC, Tong TC, et al. Adult and Adolescent Spectrum of
Disease Project and HIV Outpatient Study Investigators.
Incidence of types of cancer among HIV-infected persons
compared with the general population in the United Sta-
tes, 1992-2003. Ann Intern Med. 2008; 148:728-36.
Chaturvedi AK, Madeleine MM, Biggar RJ, Engels EA.
Risk of human papillomavirus-associated cancers
among persons with AIDS. J Natl Cancer Inst. 2009;
101:1120-30.
Machalek DA, Poynten M, Jin F, Fairley CK, Farnsworth A,
Garland SM, et al. Anal human papillomavirus infection
and associated neoplastic lesions in men who have sex
with men: a systematic review and meta-analysis. Lancet
Oncol. 2012; 13:487-500.
Lissouba P, Van de Perre P Auvert B. Association of genital
human papillomavirus infection with HIV acquisition: a
systematic review and meta-analysis. Sex Transm Infect.
2013; 89:350-6.
Houlihan CF, Larke NL, Watson-Jones D, Smith-McCune
KK, Shiboski S, Gravitt PE, et al. Human papillomavirus
infection and increased risk of HIV acquisition. A syste-
matic review and meta-analysis. AIDS. 2012; 26:2211-
22.
Brown B, Davtyan M, Galea J, Chow E, Leon S, Klausner
JD. The role of human papillomavirus in human immu-
nodeficiency virus acquisition in men who have sex with
men: a review of the literature. Viruses. 2012; 4:3851-8.
Fife KH, Wu JW, Squires KE, Watts DH, Andersen JW,
Brown DR. Prevalence and persistence of cervical human
papillomavirus infection in HIV-positive women initia-
ting highly active antiretroviral therapy. J Acquir Immune
Defic Syndr. 2009; 51:274-82
Minkoff H, Ahdieh L, Massad LS, Anastos K, Watts DH,
Melnick S, et al. The effect of highly active antiretroviral
therapy on cervical cytologic changes associated with on-
cogenic HPV among HIV-infected women. AIDS. 2001;
15:2157-64.
Chiao EY, Hartman CM, El-Serag HB, Giordano TP
The impact of HIV viral control on the incidence of

183



Revista SPDV 74(2) 2016; Cancro anal em doentes com infeccao por VIH; Diana Pévoas, Céndida Fernandes, Vasco Macias, e cols.

GEIDST

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

HIV-associated anal cancer. J Acquir Immune Defic
Syndr. 2013; 63:631-8.

Conley L, Bush T, Darragh TM, Palefsky JM, Unger ER,
Patel P, et al. Study to Understand the Natural History of
HIV and AIDS in the Era of Effective Therapy (SUN Study)
Investigators. Factors associated with prevalent abnor-
mal anal cytology in a large cohort of HIV-infected adults
in the United States. J Infect Dis. 2010; 202:1567-76.
vanVan der Snoek EM, van der Ende ME, den Hollander
JC, Schutten M, Neumann HA, van Doornum GJ. Use
of highly active antiretroviral therapy is associated with
lower prevalence of anal intraepithelial neoplastic lesions
and lower prevalence of human papillomavirus in HIV-
-infected men who have sex with men. Sex Transm Dis.
2012; 39:495-500.

de Pokomandy A, Rouleau D, Ghattas G, Trottier H, Vézi-
na S, Coté P, et al. HAART and progression to high-grade
anal intraepithelial neoplasia in men who have sex with
men and are infected with HIV. Clin Infect Dis. 2011;
52:1174-81.

Piketty C, Selinger-Leneman H, Grabar S, Duvivier C,
Bonmarchand M, Abramowitz L, et al. Marked increase
in the incidence of invasive anal cancer among HIV-in-
fected patients despite treatment with combination anti-
retroviral therapy. AIDS. 2008; 22:1203-11.

Smyczek P, Singh AE, Romanowski B. Anal intraepithelial
neoplasia: review and recommendations for screening
and management. Int J STD AIDS. 2013; 24:843-51.
Wilkin TJ. Screening for anal cancer: Who, when, and
how. Medscape. Apr 22, 2010. [consultado em 16 Feve-
reiro 2014] Disponivel em http://www.medscape.com/
viewarticle/720388

Goldie SJ, Kuntz KM, Weinstein MC, Freedberg KA,
Welton ML, Palefsky JM. The Clinical Effectiveness and
Cost-effectiveness of Screening for Anal Squamous In-
traepithelial Lesions in Homosexual and Bisexual HIV-
-Positive Men. JAMA. 1999; 281:1822-9.

Kreimer AR, Gonzdlez P Katki HA, Porras C, Schiffman
M, Rodriguez AC, et al; CVT Vaccine Group. Effica-
cy of a bivalent HPV 16/18 vaccine against anal HPV
16/18 infection among young women: a nested analysis

184

22.

23.

24.

25.

26.

27.

within the Costa Rica Vaccine Trial. Lancet Oncol. 2011;
12:862-70.

Garland SM, Hernandez-Avila M, Wheeler CM, Perez G,
Harper DM, Leodolter S, et al; Females United to Uni-
laterally Reduce Endo/Ectocervical Disease (FUTURE) |
Investigators. Quadrivalent vaccine against human papi-
llomavirus to prevent anogenital diseases. N Engl J Med.
2007;356:1928-43.

Palefsky JM, Giuliano AR, Goldstone S, Moreira ED Jr,
Aranda C, Jessen H, et al. HPV vaccine against anal
HPV infection and anal intraepithelial neoplasia. N
Engl J Med. 2011; 365:1576-85. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1010971.

Giuliano AR, Palefsky JM, Goldstone S, Moreira ED Jr,
Penny ME, Aranda C, Vardas E, Moi H, Jessen H, Hill-
man R, Chang YH, Ferris D, Rouleau D, Bryan J, Mar-
shall JB, Vuocolo S, Barr E, Radley D, Haupt RM, Guris
D. Efficacy of quadrivalent HPV vaccine against HPV In-
fection and disease in males. N Engl J Med. 2011 Feb 3;
364(5):401-11. doi: 10.1056/NEJM0a0909537.
National Center for Immunization and Respiratory Di-
seases. General recommendations on immunization
- recommendations of the Advisory Committee on Immu-
nization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep. 2011 Jan
28; 60(2):1-64. Disponivel a 16 de Fevereiro de 2014
em http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/
rr6002a1.htm

European Aids Clinical Society. European Guideli-
nes for treatment of HIV-infected adults in Europe.
Disponivel a 6 de Outubro de 2015 em http://www.
eacsociety.org/files/2015_eacsguidelines_8.0-english_
revised-20151104.pdf.

Medicine Association of the Infectious Diseases Society of
America. Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infec-
ted Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention
and treatment of opportunistic infections in HIV-infected
adults and adolescents: recommendations from the Cen-
ters for Disease Control and Prevention, the National Ins-
titutes of Health, and the HIV [consultado 10 Maio de
2015] Disponivel emhttp://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/
Ivguidelines/adult_oi.pdf .

Cystiphane Biorga

Paraum cabelo

N .

A experiéncia dos Laboratoérios Bailleul com cistina desde 1949.

O reconhecimento nos tratamentos e cuidados do cabelo.
Cistina, um elemento fundamental para o cabelo e unhas.

Eficacia
antiqueda

*Estudo clinico sob contralo dermatolagico realizado em 43 pacientes do Hospital de Saint Louis | Parnis )
Apreciagao dos pacientes constatada as 12 semanas



Cystiphane Biorga

COMPRIMIDOS - SUPLEMENTO ALIMENTAR
Cabelo e unhas

CISTINA DE
ORIGEM
VEGETAL

UMA FORMULA TESTADA

Uma dosagem unica de 2000 mg de cistina/dia
Aminoacido com enxofre essencial para a sintese da queratina.

* Principal proteina do cabelo e das unhas.
= Accao antioxidante.

AGORA ENRIQUECIDA
O———— + VITAMINA B6

= Contribui para a sintese normal de cisteina.

-:'_)——( + ZINCO

Sal mineral antioxidante necessario para a formacgao da queratina

* contribui para a manutengao das unhas e cabelos normais
Vit.B6 + contribui para a protecao das células d idati
2mg* ui para a protegao das células do stress oxidativo
+ ZINCO
15 wig” .
+Arginina o ( COM'
- g ARGININA

Aminoacido que actua fortemente sobre o crescimento do cabelo.
- Melhora a irrigagao das raizes gragas ao seu efeito vasodilatador.

Cystiphang

BIORGA

fAS
ABELLO Y U
?uenz.n. ¥ VITALIDAD

b oXIDATIVD
PRO

EL ESTRES

Caixa de 120 comprimidos
= | més
CNP:7392571

[T] MODO DE UTILIZACAO

» 4 comprimidos por dia a tomar durante as refeigbes 1 ou 2 vezes por dia, ‘.
-
-4

por um periodo minimo de 3 meses ;lgls

_‘J
%e’ .
Cystiphane

LABORATOIRES BAILLEUL PORTUGAL S.A. - Av. Jodo Crisostomo, 30-4° Andar - 1050-127 Lisboa, Portugal

RRevista SPDV 74(2) 2016; Alopécia fibrosante frontal e liquen plano pigmentoso; Paniagua DC, Santos TS, Jeunon TSV e cols.

Dermatoscopia
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RESUMO - A alopecia fibrosante frontal, variante do liquen plano pilar, foi descrita por Kossard em 1994. Trata-se de uma alo-
pecia cicatricial caracterizada por rarefacdo progressiva da linha de implantagéo fronto-temporal. A dermatoscopia tem grande
importéncia no aumento da acurdcia diagnéstica, sendo uma relevante ferramenta para distingui-la dos demais diagnésticos di-
ferenciais. O liquen plano pigmentoso, é outra variante do liquen plano, de ocorréncia incomum, que ocorre principalmente em
mulheres de fototipo lll e IV entre a terceira e quarta décadas de vida. Neste artigo seréo relatados dois casos da rara associagéo
entre liquen plano pigmentoso e alopecia fibrosante frontal em duas pacientes femininas, de 59 e 76 anos, melanodérmicas, apre-
sentando rarefagéo capilar marginal fronto-temporal e hiperpigmentacéo acastanhada da face, regido cervical e tronco.
PALAVRAS-CHAVE - Alopecia; Liquen Plano.

Frontal Fibrosing Alopecia with Lichen Planus
Pigmentosus - Two Case Reporis

ABSTRACT - Frontal fibrosing alopecia, a variant of lichen planopilaris, was first described by Kossard in 1994. It consists of a ci-
catricial alopecia characterized by progressive rarefaction of frontotemporal implantation line. Dermoscopy has a great importance
to improve diagnosis accuracy and is a relevant tool to distinguish it from other differential diagnosis. Lichen planus pigmentosus
is another variant of lichen planus, of uncommon occurrence, that specially affects women with phototypes Il and IV, between third
and fourth decades of life. In this article, two cases of the rare association of Lichen planus pigmentosus and frontal fibrosing alo-
pecia are reported in two female patients, aged 59 and 76 years melanodermic women, presenting frontotemporal margin hair loss
and brown hyperpigmentation on the face, neck and trunk.

KEY-WORDS - Alopecia; Lichen Planus.

INTRODUCAO
Este artigo se propde a relatar dois casos raros e exube-

RELATO DOS CASOS
Paciente 1

rantes da associacdo entre a alopecia fibrosante frontal (AFF)
e o liquen plano pigmentoso (LPP) na face. Ambas as con-
dicdes clinicas sdo variantes do liquen plano, tém etiologia
desconhecida e predominam em mulheres. A dermatoscopia
e a histopatologia auxiliam no diagnéstico, porém o manejo
¢ dificil e as opcoes terapéuticas limitadas.

Correspondéncia: Thuany Silva Santos
E-mail: santosthuany@yahoo.com.br

Paciente do sexo feminino, 59 anos, fototipo V, saudavel,
menopausada hd 10 anos. Queixa-se de perda dos cabelos
da regido frontal do couro cabeludo e queda progressiva dos
supracilios h& aproximadamente cinco anos, tendo feito ma-
quiagem definitiva no local.

Ao exame, presenca de rarefacdo capilar marginal

Recebido/Received
5 Margo /5 March 2016

Aceite/Accepted
8 Abril/8 April 2016

187



Revista SPDV 74(2) 2016; Alopécia fibrosante frontal e liquen plano pigmentoso; Paniagua DC, Santos TS, Jeunon TSV e cols.

Dermatoscopia

Figura 1 - Rarefacdo capilar marginal fronto-temporal com eritema
e ceratose nos éstios foliculares da linha de implantacéo capilar.

fronto-temporal com eritema e ceratose nos éstios foliculares
da linha de implantagéo capilar dessa regido (Fig. 1). Apre-
senta ainda, hiperpigmentacdo acastanhada da face, regido
cervical e tronco, ndo responsiva ao tratamento tépico prévio
com despigmentantes. Nega sinftomas associados.

A dermatoscopia, notam-se pépulas foliculares com erite-
ma perifolicular, escamas abragando a haste capilar na altura
da emergéncia dos éstios foliculares (padréo em estalagmi-
te) no couro cabeludo (Fig.s. 2A-2B) e na face, presenca de
pseudorede acinzentada (Fig. 2C).

A investigag@o incluiu hemograma, TSH, anticorpos anti-
tireoideus, anticorpos antinucleares e VDRL, todos normais e
bidpsia da face na regido temporal. O estudo histopatolégi-
co evidenciou discreta infiltracdo inflamatéria perivascular su-
perficial constituida por linfécitos e numerosos melanéfagos,
associada & retificagéo dos cones epidérmicos, degeneracdo
vacuolar da camada basal, esparsos queratinécitos em necro-
se individual e raros linfécitos em alinhamento com a juncdo
dermoepidérmica. A camada granulosa e a camada cérnea ti-
nham aspecto habitual (Fig. 3). Esses achados sdo compativeis
com o diagnéstico de liquen plano pigmentoso.

Foi iniciada terapia intralesional com solucdo injetével de
dipropionato de betametasona 5 mg/mL+fosfato dissodico de
betametasona 2mg/mL (sem dilui¢do) nas dreas de liquen plano
pilar com intervalos de 4 semanas, solug@o de sulfato de mino-
xidil a 5% 2x/dia nas sobrancelhas e aplicagéo tépica de creme
de clobetasol 1x/dia na face por 30 dias seguida de pomada

Figura 3 - Epiderme exibindo retificacdo dos cones, degeneracdo
vacuolar da camada basal e esparsos queratinécitos em necrose indi-
vidual, associada a numerosos melanéfagos e escassa infiltracéo infla-
matéria da derme superficial (H&E, 400 x).

de tacrolimus 0,1% por mais 30 dias. Apds algumas semanas a
paciente respondeu com discreta melhora do quadro.

Paciente 2

Paciente do sexo feminino, 76 anos, fototipo VI, meno-
pausada hd vinte anos, portadora de hipertenséo arterial,
diabetes mellitus tipo 2 e insuficiéncia renal crénica. Veio ao
ambulatério queixando-se de queda de cabelo associada a
prurido e manchas escuras no rosto hd mais de 10 anos.

Ao exame, apresenta rarefagéo capilar difusa com retra-
¢@o da margem de implantacéo capilar, pdpulas ceratésicas
e eritema nos 4stios foliculares da regido frontotemporal (Fig.
4), rarefacdo bilateral dos supracilios e hiperpigmentacéo
acastanhada difusa na face, pescogo e colo, nGo responsiva
ao uso de diversos despigmentantes. A dermatoscopia, obser-
vamos pdpulas foliculares com eritema perifolicular, escamas
abragando os foliculos na altura da emergéncia dos éstios no
couro cabeludo (Fig. 5A-5B) e pseudorede marrom homogé-
nea com focos de hiperpigmentagéo castanho-acinzentadas
na face (Fig. 5C).

A pesquisa laboratorial com andlise do hemograma, do-
sagens de TSH, anticorpos antitireoideus, anticorpos anti-
nucleares e VDRL ndo demonstrou alteracdes. A biépsia da
regido frontal, préxima do supracilio, evidenciou preserva-
¢6o das camadas cérnea e granulosa, refificacdo dos cones

Figura 2 - A e B - Tricoscopia , C - Dermatoscopia.
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Figura 4 - Rarefacdo capilar difusa com retracdo da margem de
implantacéo capilar e presenca de pdpulas ceratésicas e eritema nos
6stios foliculares da regido frontotemporal.

Dermatoscopia

de sulfato de minoxidil a 5% 2x/dia nas sobrancelhas. Os
despigmentantes foram suspensos e aplicagéo tépica de mo-
metasona em creme 1 mg/g foi iniciada Tx/dia na face e
no colo. Apés 30 dias, a paciente referia melhora parcial
do quadro, tanto do prurido, quanto da queda capilar e das
manchas na face.

DISCUSSAO

Alopecia fibrosante frontal (AFF) é uma alopecia cicatricial
envolvendo couro cabeludo, sobrancelhas e outras dreas de
pilosas, descrita pela primeira vez por Kossard como uma ra-
refacdo progressiva da linha frontotemporal.’ Em sua maio-
ria, os pacientes sdo mulheres na pds-menopausa e estd
muitas vezes associada com alopecia de tragdo.?? Na ¢ltima
década, observou-se uma frequéncia crescente de casos de
AFF. Geralmente tem ocorréncia esporddica, mas tem sido
relatada histéria familiar.*3

Figura 5 - A e B - Tricoscopia , C - Dermatoscopia.

epidérmicos, focos isolados de degeneracéo da camada
basal, numerosos corpusculos de Civatte e melanéfagos na
derme superficial, acompanhados de escassa infiliracéo infla-
matéria linfocitdria perivascular (Fig. 6), achados compativeis
com o diagnéstico de liquen plano pigmentoso.

Foi iniciada terapia tépica com solugéo capilar de propio-
nato de clobetasol 0,5 mg/mL no couro cabeludo e solugéo

Figura 6 - Epiderme retificada, com degeneracdo vacuolar da ca-
mada basal. A derme apresenta numerosos corpUsculos de Civatte,
melanéfagos e escassa infiliracdo inflamatéria linfocitéria perivascular
(H&E, 400 x).

Trata-se de uma alopecia cicatricial que destréi os folicu-
los pilosos da regido fronto-temporal com frequente reducéo
da pilificacdo das sobrancelhas e envolvimento esporédico dos
cilios, axilas, regides inguinais e membros, podendo preceder
ou suceder do LPP¢

A AFF ¢ classificada atualmente como variante do liquen
plano pilar, que é a forma mais comum de alopecia cicatricial
primdria em mulheres, com trés variantes clinicas: o LPP clés-
sico, alopecia frontal fibrosante e sindrome de Graham- Little.
Contudo, é distinto do LPP cléssico e da sindrome de Picardi-
-Lasseur-Graham-Little (LPP associado a pdpulas hiperceratéticas
foliculares em membros, tronco, axila, pubis e sobrancelha). Na
AFF ndo se observam lesdes de liquen plano em outros locais.”

As caracteristicas histolégicas da AFF e do LPP s&o seme-
lhantes: infiltrado inflamatério linfocitico envolvendo o istmo e
infundibulo, queratinécitos apoptéticos na raiz da bainha exter-
na, fibrose perifolicular e trato fibroso.® O infiltrado inflamaté-
rio na AFF predomina na parte superior do foliculo piloso, ao
passo que, no liquen plano, o infilirado inflamatério nédo estd
limitado ao istmo e a fibrose perifolicular néo é uma caracte-
ristica marcante como na AFF8?

A histopatologia a AFF caracteriza-se predominantemente
pela presenca de: prominente fibrose perifolicular; infiltrado
linfocitico com padréo liquendide ao redor dos foliculos; e
redugéo do ndmero de foliculos e substituico dos mesmos
por tratos fibrosos.
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A destruicdo do bulge (sitio das células germinativas) é a
responsavel pela alopecia permanente, caracteristica da doen-
ca. Nota-se também degeneracdo hidrépica da bainha radi-
cular externa (BRE) e preservacdo da epiderme interfolicular.

Sugere-se que a biopsia seja feita com dois punchs 4 mm
e enviada para cortes transversais e longitudinais®. A imuno-
fluoresencia da AFF é negativa e os achados histopatolégicos
s@o menos exuberantes que os do liquen plano pilar cldssico.

A dermatoscopia pode ser uma ferramenta Util para o au-
mento da acuracia diagnéstica. Na AFF os pelos velos séo
tipicamente ausentes na linha de implantacdo do cabelo.5°
Os principais achados dermatoscépicos no couro cabeludo
sdo: perda das aberturas dos 6stios foliculares; eritema peri-
folicular; escamas perifoliculares aderidas a base das hastes
capilares.

Aproximadamente 30% dos pacientes com AFF podem
apresentar doenca autoimune.3 A investigacdo laboratorial in-
clui hemograma completo, hormonas sexuais, fungéo tireoideia,
anticorpos antinucleares, sorologia para hepatites e VDRL.?

Os principais diagnésticos diferenciais sdo: alopecias por
tracdo, areata ofidsica inversa, androgenética, marginal cica-
tricial, senescente e |0pus eritematoso cut@neo crénico.

A AFF em geral é uma doenca crénica progressiva, com
tendéncia & estabilizacdo do quadro e, embora existam mui-
tas op¢des de tratamento (retindides tépicos e sistémicos, este-
roides tépicos ou intralesionais, hidroxicloroquina, minoxidil e
finasterida)®'" a resposta terapéutica é desanimadora. Vano-
-Galvan et al. afirmam que, no seu estudo, as terapias mais
eficazes foram finasterida e dutasterida orais seguidas por cor-
ticosteréides intralesionais.'?

O liquen plano pigmentoso (LPP), por outro lado, é uma
variante macular incomum do liquen plano.? Apresenta-se cli-
nicamente como méculas castanho-acinzentadas, ovais, nas
dreas fotoexpostas da face, pescogo e dreas intertriginosas.
Menos de 1/3 dos casos tem associacdo com alteracdes na
mucosa ou com lesdes tipicas de liquen plano. Pode estar asso-
ciado a prurido leve ou ardor.

A etiologia do LPP é desconhecida, porém acredita-se na
participagdo de mecanismos imunolégicos e sua histopatolo-
gia demonstra degeneragdo vacuolar da camada basal, in-
filtrado liquendide varidvel e atrofia epidérmica, como no
presente caso (Fig. 5A-5B).

Séo diagnésticos diferenciais possiveis melasma, dermato-
se cinzenta, hiperpigmentacdo induzida por drogas, hiperpig-
mentagdo poés-inflamatéria, liquen plano actinico, dermatite de
contato pigmentada (melanose de Riehl), ocronose exégena e
eritema discrémico perstans.

A terapéutica do LPP é feita com fotoprotecdo, clareadores,
corticdides tdpicos ou orais com melhora varidvel. O uso de
ciclosporina sistémica tem sido reservado para casos graves;
luz intensa pulsada (LIP) é muito utilizada para o tratamento
de algumas lesdes pigmentadas com resultados promissores.??

A associacGo da AFF com LPP é pouco comum, estando
descrita sobretudo em mulheres (95%) e afrodescendentes
(91%),? o que é corroborado no nosso trabalho. Acredita-se
que as duas condi¢des sejam espectro da mesma doenga.
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Sabe-se que essas duas condicdes clinicas estabilizam com
o tempo mas ndo estd claro quando e como isso ocorre, ha-
vendo necessidade de estudos complementares para maiores
esclarecimentos.
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RESUMO - Os aditivos alimentares, em que se incluem os sulfitos e os galatos, modificam intencionalmente as propriedades dos
alimentos. A utilizacdo dos sulfitos na indUstria alimentar deve-se & sua acgéo antibacteriana, prevencéo da oxidagéo e inibigéo
do escurecimento enzimdtico e ndo-enzimdtico durante os processos de preparacéo, distribuicdo e armazenamento dos alimentos.
Os galatos s@o utilizados tanto na indéstria alimentar como em cosméticos.

Descrevemos o caso de uma doente de 36 anos com um quadro de queilite de contacto alérgica atribuida ao metabissulfito de
sédio (E223) de uma salada de fruta comercializada possivelmente perpetuada por alergia de contacto a galatos presentes nos

batons utilizados.

PALAVRAS-CHAVE - Aditivos Alimentares; Antioxidantes; Conservantes de Alimentos; Cosmética; Dermatite Alérgica de Contacto;

Galato de Propila; Queilite; Sulfitos.

Allergic Contact Cheilitis to Food Additives

ABSTRACT - Food additives are used intentionally to modify food properties. Sulfites are used in food industry due to its antibacterial
action, prevention of oxidation and inhibition of enzymatic and nonenzymatic browning discoloration of food during the process of
preparation, distribution and storage. Gallates are used as antioxidants both in food and cosmetics.

We report the case of a 36 years-old patient with allergic contact cheilitis to sodium metabisulfite (E223) found in a fruit salad, pos-

sibly perpetuated by the antioxidants in her lipsticks.

KEY-WORDS - Antioxidants; Cheilitis; Cosmetics; Dermatitis, Allergic Contact; Food Additives; Food Preservatives; Propyl Gallate;

Sulfites.

INTRODUCAO

Os alimentos e bebidas que consumimos diariamente
contém aditivos, como antioxidantes, conservantes, aromas
e intensificadores de sabor, entre outros, capazes de causar
sensibilizacdo e consequentemente serem responsdveis por
quadros de dermite de contacto alérgica (DCA). Entre eles,
destacamos os sulfitos utilizados na indUstria alimentar, quer
pela sua accdo antibacteriana, quer pela prevencdo da oxi-
dacdo e inibicdo do escurecimento enzimdtico e ndo-enzi-
mdtico durante os processos de preparacéo, distribuicdo e
armazenamento dos alimentos.'?

Os galatos sédo também antioxidantes usados n@o sé em
produtos cosméticos e farmacéuticos, como também na in-
ddstria alimentar.®

Correspondéncia: Ana Isabel Gouveia

Hospital de Santa Maria, Servico de Dermatologia
Av. Professor Egas Moniz - 1649-035 Lisboa, Portugal
E-mail: anaisabelgouveia@hotmail.com

CASO CLiNICO

Doente de 36 anos, sexo feminino, enfermeira, encami-
nhada para a consulta de Dermatologia por edema e eritema
sUbito dos ldbios apés a ingestéo de salada de fruta comer-
cializada (magé, péra, laranja, kiwi, péssego e anands - os
dois Ultimos em conserva) no refeitério hospitalar, que evoluiu
com ardor e descamagéo labial que ultrapassava os limites
da semi-mucosa dos Idbios (Fig. 1). Desde o inicio do quadro
que aplicava diariamente batons e balsamos labiais (que né&o
sabia especificar) com manutencdo das queixas. Houve me-
lhoria apéds aplicag@o de corticosterdides tdpicos, mas com
novo episédio de edema subito dos ldbios apds ingestdo da
mesma salada. A doente negava queixas quando ingeria os
frutos frescos separadamente. Néo existiam antecedentes
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Figura 1 - Queilite de contacto alérgica.

pessoais relevantes e ndo tinha medicacdo habitual. Previa-
mente, na consulta de Imunoalergologia tinha realizado tes-
tes de sensibilidade cuténea (prick testes) com os extractos dos
frutos suspeitos (laranja, kiwi, maca pele e polpa, anands e
péssego pele e polpa) sem reaccdes imediatas ou retardadas.
Na consulta de Dermatologia de contacto foram realizados
testes epicutéineos com a série bdasica do GPEDC (Grupo Por-
tugués de Estudo das Dermatites de Contacto) e as séries de
pastelaria e cosméticos (Chemotechnique diagnostics®) apli-
cando os alérgenos em IQ Chambers® no dorso com oclusé@o
durante 48h. Nas leituras realizadas de acordo com as orien-
tacdes da ESCD (European Society of Contact Dermatitis)?,
verificou-se positividade ao metabissulfito de sédio a 2% em
vaselina, (+) em D2 e (++) em D4, ao octilgalato a 0,25%
em vaselina (++) e ao propilgalato 1% vaselina (++) em D4
(Figura 2), estes dois galatos sem reactividade em D2. Houve
ainda positividade ao sulfato de niquel (+) em D2 e (++) em
D4 e ao cloreto de cobalto (+) em D4. A reaccdo aos metais
néo foi considerada relevante para a dermatite actual, mas
as reaccdes aos galatos e sulfitos foram considerados como
provavelmente relacionadas com a queilite actual pois, apés
eviccdo de ambos os alérgenos, houve resolucdo completa do
quadro, sem aparecimento de novas queixas.

DISCUSSAO

Os sulfitos ocorrem naturalmente em alguns alimentos e
bebidas como resultado da fermentacdo, mas podem tam-
bém ter origem sintética. Estes Gltimos representam um grupo
de compostos amplamente usados na indUstria cosmética,
farmacéutica e alimentar, sendo os sais de sulfito, nomeada-
mente o sulfito de sédio, o bissulfito de sédio e o metabissul-
fito de sé6dio as moléculas mais usadas.®

A exposicdo aos sulfitos estd associada a diversas reac-
¢des adversas, incluindo asma, rinoconjuntivite, anadfilaxia
com eventual risco de vida, além de tonturas, dor abdominal
e diarreia.® As reaccdes cutdneas podem englobar rubor, urti-
céria e reaccdes anafilécticas apds ingestdo e/ou administra-
¢Go por via parentérica de fdrmacos contendo sulfitos, bem
como dermatites de contacto alérgicas apds contacto cutéineo
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Tabela 1 - Alimentos e bebidas fontes de
exposicdo a sulfitos.

Bebidas e liquidos

= Vinho, cerveja, refrigerantes engarrafadas, sumos de
fruta, ténicos, cidra, vinagre, sopas enlatadas

Frutas e vegetais

= Passas, damascos secos, barras de frutas, abacates,
batatas, molhos, frutas cristalizadas, cerejas
marrasquino, cebolas em conserva, chucrute, picles,
xarope de dcer, doces, geleias, cogumelos, legumes
embalados, saladas

Crustdceos

= Camaréo (ndo cozidos), marisco em conserva
Carnes

= Carne picada, salsichas

Outros

= Gelatina, amidos alimentares, actcar de beterraba,
adocantes de milho

Adaptado de Garcia-Gavin J, et al®

com o alérgeno.’ Pelo menos um caso dermatite de contacto
sistémica foi também documentada na literatura.é

Na maioria dos individuos, a exposicéo aos sulfitos ocorre
durante o consumo de alimentos e bebidas que contém estes
aditivos.” Estes sdo usados como conservantes e antioxidantes
podendo encontrar-se no vinho e cerveja, produtos enlatados,
mariscos, saladas e frutos de conserva, entre outros (Tabela
1).> Na indUstria cosmética os sulfitos podem estar presentes
em tintas para o cabelo, cremes e perfumes, e na indUstria
farmacéutica em medicamentos tépicos (ex. colirios, cremes
e pomadas de antifingicos, corticosteréides) e parentéricos
(ex. adrenalina, anestésicos locais).® Outros usos incluem a
indUstria téxtil e fotogrdfica, podendo deste modo também ser
responsdveis por exposicdes profissionais.®

No caso descrito, de acordo com a histéria clinica, com os
testes de sensibilidade cut@nea prick (que permitiram excluir
urticdria de contacto aos frutos) e com os testes epicuténeos,
considerou-se o metabissulfito de sédio (E223) presente na sa-
lada de fruta comercializada como o principal alérgeno deste
quadro. O reaparecimento do quadro apés a reintroducdo
da salada preparada de igual modo, assim como o controlo
da dermatite com a evicgdo da mesma, permitiu estabelecer
uma relagdo de causalidade. O metabissulfito de sédio terd
sido responsdvel quer pela reaccdo imediata caracterizada
pelo edema subito dos lébios, quer pela reaccdo retardada
do tipo IV caracterizada pelo quadro de queilite de contacto
alérgica e evidenciada pela positividade com aumento de res-
posta de D2(+) para D4 (++) nos testes epicuténeos.

Os sulfitos podem também ser responsdéveis por qua-
dros de hipersensibilidade imediata tipo 1,° mecanismo

Figura 2 - Positividade dos festes epicuténeos ao metabissulfito de
sédio, ao octilgalato e ao propilgalato.

eventualmente responsével pela reaccdo imediata apés con-
tacto com a salada. No entanto, ndo foi possivel compro-
va-lo, uma vez que os testes de hipersensibilidade imediata
(prick ou intradérmicos) para este alérgeno ndo se encontram
disponiveis no nosso centro hospitalar.

Por outro lado, os galatos, frequentemente presentes
em batons e bdlsamos labiais (os cosméticos sdo a princi-
pal fonte de sensibilizacdo destes alérgenos)® podem ter tido
um papel relevante na dermatite, uma vez que a aplicacdo
mantida dos mesmos poderd ter levado & perpetuacgéo das
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queixas com manutengdo da queilite. Embora solicitado, néo
foi possivel ter acesso aos produtos utilizados pela doente de
modo a confirmar a presenga destes alérgenos nos cosméti-
cos utilizados.

Apesar do uso disseminado dos sulfitos, a doente negava
sinfomatologia semelhante com outros alimentos ou bebidas.
A identificagéo da exposigdo responsdvel pelo quadro pode
levar & melhoria clinica apenas com modificagées ligeiras na
dieta,” como foi possivel verificar na nossa doente.
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Pioderma Gangrenoso em Lactente

Michelle Soares Martins', Paloma Corréa Mattos!, Marina Valente Maia Abinader!, Luciana Alves Ribeiro!, Patricia Chicre Bandeira
de Melo?
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Pioderma gangrenoso é uma dermatose cutdnea incomum, de patogénese desconhecida, incluida no grupo das der-
matoses neutrofilicas. Caracteriza-se como ulceracdo néo infecciosa, necrotizante e dolorosa da pele. Acomete preferencialmente
adultos, sendo raro em criancas (menos de 4%) e com poucos casos relatados na literatura de acometimento na faixa etéria <1
ano. O diagnéstico geralmente é baseado em evidéncias clinicas e confirmado com a exclusdo das outras etiologias de lesdes
ulceradas cutdneas. Relatamos um caso de pioderma gangrenoso em uma lactente de 4 meses de idade, com lesées ulceradas
multiplas na regido de nddegas, sem comprometimento sistémico e com resposta satisfatéria e efetiva ao tratamento com cortico-
terapia oral.

Pioderma Gangrenoso; Lactente.

Pyoderma Gangrenosum in an Infant

Pyoderma gangrenosum is an uncommon cutaneous dermatosis of unknown pathogenesis, included in the group of
neutrophilic dermatosis. It is characterized as noninfectious, necrotizing and painful cutaneous ulcers. It affects primarily adults and
is rare in children (less than 4%) and with few cases reported in literature of involvement in the age group < 1 year. The diagnosis is
usually based on clinical evidence and confirmed with the exclusion of others causes of skin ulcerated lesions. This report describes
a case of pyoderma gangrenosum in a 4 months old infant presented with multiple cutaneous ulcers on her buttocks, without any
systemic involvement and with rapid and effective response to oral corticosteroid.

Infant; Pyoderma Gangrenosum.

a doencas sistémicas em 30-70% dos casos, sendo princi-

mesmo em condicdes extremas de exposicdo

O pioderma gangrenoso (PG) foi primeiramente descri-
to em 1916 por Brocq e melhor caracterizado posterior-
mente por Brusting et al em 1930.' Fagedenismo crénico,
dermatite gangrenosa e pioderma fagedénico s@o termos
sindnimos com valor histérico para o pioderma gangre-
noso, que é definido como uma doenca inflamatéria e
neutrofilica, ndo infecciosa, que geralmente evolui para ul-
ceracdes cutneas e comprometimento sistémico, estando
associada ao fenémeno patérgico em até 30% dos casos e

Michelle Soares Martins

Hospital Universitario Getutlio Vargas - HUGV/ Universidade Federal do Amazonas

palmente associada & doenca de Crohn, retocolite ulcera-
tiva, artrite reumatéide e doencas hematolégicas.’?¢ O PG
é considerado idiopdtico em 25-50% dos casos.® Estima-se
que sua incidéncia ocorra entre 3 a 10 casos por milhdo de
pessoas/ano,’ sendo mais frequente em adultos e conside-
rada muito rara na inféncia, principalmente quando consi-
derada a faixa etéria < 1 ano.*

A etiologia e patogénese do PG permanecem desconhe-
cidas, apesar dos avancgos cientificos na compreensdo da
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doenca. Muitos autores acreditam numa possivel etiologia
imune devido a associacdo do PG com doengas sistémi-
cas as quais possuem mecanismo auto-imune conhecido,
porém estas alteracdes parecem ser detectdveis apenas em
alguns pacientes de forma isolada.’24>

A apresentagéo clinica do PG é varidvel e classicamen-
te dividida em quatro formas: ulcerada (80% dos casos),
bolhosa, vegetante e pustulosa. Essencialmente, caracteri-
za-se por lesées cut@neas que iniciam como puUstulas ou ve-
sicopUstulas e progridem para lesées ulceradas dolorosas,
por vezes necréticas. Os membros inferiores constituem o
local mais comumente acometido.'4>

Trata-se de diagnéstico de exclusé@o e o diagndstico di-
ferencial deve incluir ectima gangrenoso, infecgdo por mi-
cobactéria atipica, micose profunda, vasculite nodular e
sindrome de Sweet.’#¢

O tratamento é feito com base em imunossupressores,
sendo o mais descrito e mais utilizado em criancas, a corti-
coterapia sistémica. Terapias alternativas incluem dapsona,
sulfapiriding, ciclosporina, metotrexate, clofazimina, mino-
ciclina e colchicina, além de relatos atuais de uso de imu-
nobiolégicos.®® Ressalta-se a importéncia do diagnéstico
precoce devido & rdpida progressdo das lesdes e & étima
resposta & terapéutica na maioria dos casos.

CASO CLiNICO

Paciente do sexo feminino, quatro meses de idade, na-
tural e procedente de Manaus/AM. Trata-se de lactente pre-
viamente sauddvel, sem antecedentes familiares relevantes,
que hé 20 dias apresentava inicio do quadro com vesicu-
las e pUstulas que evoluiram em uma semana para lesées
ulceradas multiplas, de fundo necrético, na regido cober-
ta pelas fraldas (Fig. 1). Procurou atendimento médico e
foi avaliada pela equipe de pediatria que optou por iniciar
tratamento com antibioticoterapia oral de amplo espectro
com vancomicina e meropenem acreditando na possivel
etiologia bacteriana das lesées. Apds 10 dias de antibiofi-
coterapia sem resposta foi, entdo, proposto desbridamen-
to cirdrgico das lesdes pela equipe da cirurgia geral. Apés
o procedimento cirdrgico houve agravamento do quadro

Figura 1 - Lesoes ulceradas multiplas, de fundo necrético, na regido
coberta pelas fraldas.

com aumento progressivo das lesées ulceradas. Foi solici-
tado, entdo, parecer da dermatologia. Ao exame derma-
tolégico, foram encontradas mdltiplas Ulceras profundas
de fundo granuloso recoberto por material sero-purulento
e com focos hemorrégicos e bordos bem delimitados, eri-
témato-violdceos e subminados na regido glutea (Fig. 2).
Foi realizada biéspia com envio de material para histopa-
tologia e cultura para fungos, micobactérias e bactérias.
O exame histopatolégico demonstrou hiperplasia pseudoe-
piteliomatosa na epiderme, denso infiltrado inflamatério
ocupando derme superficial e profunda, estendendo-se até
subcuténeo, constituido predominantemente por neutréfi-
los. Auséncia de vasculite. Néo foi observada a presenca de
micobactérias pela coloracéo de Ziehl-Neelsen ou fungos
pela coloragdo de Gomori-Grocott. As culturas tiveram re-
sultado negativo. E os demais exames complementares rea-
lizados foram igualmente negativos sem qualquer evidéncia
de acometimento sistémico.

Face & correlagéo clinico-histolégica e & exclusdo das
outras hipdteses diagnésticas, foi instituida terapia imu-
nossupressora para PG com corticoterapia sistémica

Figura 2 - Exacerbacéo das lesdes apds o desbridamento cirdrgico. Mdltiplas Glceras profundas com fundo granuloso recoberto por material sero-
-purulento e com focos hemorrdgicos e bordos bem delimitados, erittmato-violdceos e subminados na regido gldtea.
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Figura 3 - Melhora parcial das lesées apés uma semana do inicio do
tratamento (prednisolona 3 mg/kg/dia).

(prednisolona 3 mg/kg/dia) com importante melhora do
quadro em uma semana (Fig. 3) e resolucdo com comple-
ta cicatrizagdo das lesdes apds trés semanas do inicio da
terapia (Fig. 4). A paciente obteve alta hospitalar, seguida
de reducéo gradual da dose do corticoide em ambulatério.
Atualmente, apresenta apenas cicatrizes atréficas.

Figura 4 - Cicatrizacdo completa das lesées apés trés semanas do
inicio da corticoterapia oral. Observam-se apenas lesées residuais atré-
ficas e pigmentadas.

DISCUSSAO

O PG é uma dermatose neutrofilica que se manifesta
em geral em adultos.” Estima-se que aproximadamente 4%
dos casos de PG ocorram em criangas, sendo considerada
doenca rara nesta faixa etéria. E ainda mais rara quando
se considera apenas a populacdo pedidtrica < 1 ano com
poucos relatos descritos na literatura.®”-?

A causa do PG ¢ desconhecida, mas alguns estudos su-
gerem que o processo primdrio seja a quimiotaxia anormal
dos neutréfilos.? O subtipo mais comum de PG na inféncia é
o ulcerado. Neste caso, a lesdo comega como uma pUstula

Caso Clinico

inflamatéria que rapidamente progride para ulceracéo e
que pode ocorrer em locais de minimo trauma (fendmeno
da patergia). A ulcerag@o tem caracteristicamente os bordos
eritémato-violdceos, irregulares, subminados ou solapados
circundados por halo eritematoso e é intensamente doloro-
sa, podendo apresentar fundo necrético.b”? Nas criangas,
em geral, a doenca manifesta-se com lesdes mdltiplas, prin-
cipalmente localizadas na face, nddegas, perineo, genitais
e coxas e o fendbmeno da patergia é comumente relatado
como desencadeador de lesdes. Antecendentes de trauma
sGo muito descritos como desencadeantes em criangas, o
que pode explicar o acometimento preferencial de dreas co-
bertas por fraldas, local acometido em nossa paciente.37:?

O PG estd associado a doencas sistémicas em cerca de
50% dos casos nos adultos, no entanto é importante ressal-
tar que as criancas raramente tém acometimento sistémico,
compativel com o nosso caso relatado.®7:?

O diagnéstico do PG é de exclusd@o e pode ser dificulta-
do na inféncia por causa da variedade de doencas cutdneas
que podem afetar esta faixa etdria. O diagnéstico diferen-
cial inclui infeccées por fungos, bactérias e micobactérias
atipicas, granuloma gldteo infantil, doenca de Crohn, lin-
foma cuténeo, histiocitose de células de Langerhans, mas-
tocitose, entre outros.” Erros diagndsticos relacionados com
esta dermatose sdo frequentes e podem ser prejudiciais aos
pacientes. Comumente é confundido com doencas bacte-
rianas, sendo tratado com antibioticoterapia e submetido a
desdridamento cirdrgico, o qual provoca patergia e exacer-
bacdo das lesdes podendo levar até a amputacdo.10 Neste
contexto, avaliagdo dermatoldgica por profissional especia-
lizado é de suma importdncia para exclusdo de outras der-
matoses e inicio do tratamento adequado de forma precoce.

Su et al, em 2004, propuseram critérios diagnésticos
de PG, incluindo critérios principais e secunddrios. Dentre
os critérios principais encontram-se: 1) Presenga de Ulcera
cutdnea dolorosa, com bordos irregulares, apresentando rd-
pida progressdo; 2) Exclusé@o de outras causas de ulceracdo
cutéinea; e como critérios secunddrios: 1) Histéria sugestiva
de patergia ou presenca de cicatriz cribiforme; 2) Associa-
¢@o com doencas sistémicas; 3) Neutrofilia estéril da derme
e/ou infiltrado inflamatério misto e/ou vasculite linfocitica
no exame histopatolégico; 4) Rapida resposta & corticotera-
pia sistémica. A presenca de dois critérios principais e de um
secunddrio estabeleceria o diagnéstico de PG. Portanto, a
nossa paciente cumpre critérios para a doenca.?4?

O tratamento de primeira escolha é descrito com corti-
coterapia sistémica em dose imunossupressora, opgdo com
mais evidéncias e sucesso terapéutico relatados, sendo tam-
bém a opcdo preferencial em criancas.’®'? Os resultados
s@o répidos, com melhora das lesdes em dias a semanas,
o que corrobora com a resposta satisfatéria apresentada no
nosso caso.

No presente artigo, ressalta-se a importancia do médi-
co dermatologista na elucidag@o diagnéstica e tratamento
adequado com sucesso terapéutico do PG em faixa etdria
néo usual.
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RESUMO - Descrito originalmente por Jadassohn em 1895, foi apenas em 1932 que a designacdo “nevo sebdceo” foi intro-
duzida, por Robinson. Trata-se de um hamartoma congénito relativamente prevalente que, classicamente, evolui por fases de
crescimento e maturacdo (classicamente estdo descritas 3 fases: inféncia <12; adolescéncia 12-18; adultos >18) e que, do 4°
ao 7° decénios pode originar, em 10-30% dos casos), vdrias neoplasias epiteliais. Muito raramente reportados neste contexto, os
triquilemomas s&o tumores anexiais benignos que se originam ou diferenciam no epitélio da bainha radicular externa folicular.
Habitualmente solitdrios, podem apresentar-se clinicamente como pdpulas translicidas ou queratésicas faciais, em particular na
proximidade da pirdmide nasal e dos I&bios. A rara variante histolégica “triquilemoma desmoplésico” pode simular clinicamente
basaliomas (CBC), carcinomas espinhocelulares (CEC), nevos intradérmicos, verrugas virais, cornos cuténeos ou hiperplasias se-
béceas e, histologicamente, evocar variantes desmopldsicas de CBCs, CECs e de carcinomas triquilémicos. E apresentado caso
de doente eurocaucasiano de 56 anos de idade que apresentava pdpulas e nédulos translicidos assintomdticos, desenvolvidos
num nevo sebdceo do couro cabeludo. O estudo histolégico revelou uma proliferagéo lobular com as caracteristicas cldssicas do
triquilemoma desmopldsico no seio de um hamartoma sebdceo. O caso é ilustrado iconograficamente e a literatura relevante é
sumariamente revista.

PALAVRAS-CHAVE - Nevo; Neoplasias das Glandulas Sebdceas; Neoplasias da Pele.

Desmoplastic Trichilemmoma arising on a Nevus
Sebaceous of the Scalp

ABSTRACT - Originally described by Jadassohn in 1895, it was not until 1932 that the term “nevus sebaceous” was introduced by
Robinson. It is a prevalent benign congenital hamartoma that classically evolves through discrete phases of growth and that, from
the 4th to the 7th decade of life, can give rise in approximately 10 to 30% of cases to several epithelial neoplasms. Very seldom
reported in this context, trichilemmomas are benign appendageal tumours that arise from or differentiate toward the outer root
sheath epithelium of the normal hair follicle. Usually solitary, they present as verrucous, keratotic or smooth papules on the face,
especially in the vicinity of the nose and lips. On clinical grounds, desmoplastic trichilemmomas, a rare benign histological sub-type
of trichilemmomas, are easily taken for basal cell carcinomas, intradermal nevi, verrucae, cutaneous horns, sebaceous hyperpla-
sia and squamous cell carcinomas; as far as pathology, differential diagnosis must include the desmoplastic variants of squamous
and basal cell carcinomas, as well as trichilemmal carcinoma. A 56 year old Caucasian male presented with several asymptomatic
pearly, translucid nodules and papules that had developed over the last 6 months within a congenital alopecic yellowish plaque
of his scalp previously diagnosed, on clinical grounds, as a nevus sebaceous. Histopathological examination allowed to disclose a
lobular neoplasm with the classic features of desmoplastic trichilemmoma. The case is iconographically depicted and the relevant
literature is reviewed.

KEY-WORDS - Nevus; Sebaceous Gland Neoplasms; Skin Neoplasms.
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INTRODUCTION

Described by Headington and French in 1962 trichilemmo-
mas (Tr) are benign tumours differentiating toward to the hair
follicle isthmus. In 1990, Hunt at al? described a desmoplastic
histological variant characterized by a pseudocarcinomatous
silhouette that often led to the misdiagnosis of desmoplas-
tic squamous cell carcinoma or basal cell carcinoma.which
evoked an invasive desmoplastic squamous cell carcinoma.
Clinically, trichilemmomas may present either as solitary non-
descript verrucous small papules at the central part of the face
or, rarely, as multiple lesions at the same location, a circumstan-
ce where — together with sclerotic fibromas and acrokeratosis
verruciformis - the diagnosis of Cowden's syndrome should be
evoked. Trichilemmomas may also, although rarely, occur as
a secondary neoplasm within the milieu of a nevus sebaceous
(NS)? the very similar way varied appendageal tumours do, in
what is regarded by some as a third stage in the natural history
of NS.#%. Pathologically, desmoplastic trichilemmoma (DTr) con-
sists of well-defined lobules extending from the epidermis into
the dermis centered by a dense, abundant hyaline stroma. In
most cases, the epithelial lobules show at their margins the typi-
cal features of Tr lobules, with polygonal, PAS+ clear cells exhi-
biting peripheral nuclear palisading that lie upon a thickened
eosinophilic hyaline membrane. As the center of the lesion is
approached, the epithelial sheaths progressively get narrower,
cells diminishing in dimension and becoming more and more
irregular. When cells merge on the dense stroma, the lobular
pattern is disrupted and cells tend to cluster in irregular cords or
nests, with occasional dyskeratosis or necrosis, thus simulating
an invasive carcinoma.?% The case of a 56 year old Caucasian
male who developed a desmoplastic trichilemmoma within a
nevus sebaceous of the scalp is presented.

CASE REPORT

A 56 year old Caucasion male presented with several
asymptomatic papules that had developed over the last 6 mon-
ths within an alopecic plaque on the scalp, previously diag-
nosed, on clinical grounds, as a sebaceous nevus. He denied
any previous local major trauma, radiation therapy or topical
agents as well as any family or personal history of skin or vis-
ceral cancer. He had lived his whole life in Angola but, due to
his fair complexion, had always avoided deliberate or any kind
of recreational sun exposure.

On physical examination, the patient had several papules
— from 3 to 6mm diameter — superimposed, in an apparen-
tly multifocal distribution, on a 15X12 mm diameter, alopecic,
slightly raised yellowish plaque with a smooth, velvety surface
(Fig. 1). The papules were hemispheric or pedunculated, some
warty and some translucid. The examination of the rest of the
infegument was nondescript.

The patient declined to undergo excision of the entire
mass. A biopsy was then suggested for diagnostic purposes,
which was readily accepted. A large shave biopsy that invol-
ved the whole lesion was then performed, with subsequent
CO2 laser vaporization of the resulting open wound, for the
sake of hemostasis.
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Figure 1 - Several papules on a 15x12mm alopecic, yellowish plaque
with a smooth surface on the scalp.

Histological examination revealed an endoexophytic epi-
thelial proliferation that filled the dermis and was contiguous to
the overlying acanthotic epidermis (Fig. 2). The neoplasm was
composed of well-demarcated lobules, with two populations of
epithelial cells: one, centrally located, with clear and abundant
cytoplasm (Fig. 3) and the other, peripherally, with basophilic
cells with nuclear palisading lined by a thickened eosinophi-
lic hyaline membrane (Fig. 4). Overall, a dense hypercellular

Figure 2 - A well-defined lobular proliferation, connected to epidermis.

and desmoplastic stroma occupied the central portion of the
proliferation (Fig. 5). There was neither evidence of cytologi-
cal atypia nor of mitotic figures. At the extreme periphery of
the histological section, one could appreciate some trabecular
acanthosis of the epidermis, hyperplastic sebaceous glands —
some opening directly to the surface — and a focal lymphomo-
nonuclear inflammatory infiltrate (Fig. 6).

The diagnosis of desmoplastic trichilemmoma arising in a
sebaceous nevus was made. The tumour appeared to be fully
confined within the limits of the tissue specimen, suggesting
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Figure 3 - Overview of the epithelial tumour with 2 distinct cell popu-
lations.

Figure 4 - Peripherally-located cellular aggregates with basophilic cells
with nuclear pallisading and thickened basement membrane.

Figure 5 - Detail of the hypercellular desmoplastic stroma.
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Figure 6 - Periphery of the lesion nevus sebaceous detail.

Figure 7 - At follow-up, there was no recurrence of the neoplasm.

that a complete excision had been performed. Meanwhile, the
resulting surgical wound, which measured 10x6mm diame-
ter, fully healed by second intention, in a three-week period
without major pain or complications. At follow-up, 12 mon-
ths afterwards, there was no recurrence of the neoplasm (Fig.
7). Although fully informed about the possible development
of other local neoplasms, the patient nevertheless refused to
undergo complete excision of the congenital sebaceous nevus.

DISCUSSION

Originally described by Jadassohn in 1895, it was not
until 1932 that the term “nevus sebaceous of Jadassohn” (NS)
was introduced, by.” It refers to a well-recognized congenital
hamartoma of the skin that appears as a slightly raised, ye-
llowish, smooth alopecic plaque on the scalp, face and neck. It
evolves through distinct phases of growth, clearly accelerated
at puberty, when it may show a hyperplastic, nodular appea-
rance and, at adulthood (4™-7" decades), where can give rise,
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in approximately 10-30% of cases, to diverse epithelial neo-
plasms.®? Several reported activating mutations in HRAS and
KRAS have been reported in nevus sebaceous, so as to allow to
be envisioned by some authors it as the result of a proliferative
whole skin somatic mosaic status.'®'? Most of these tumours
are benign and have a pilar, sebaceous, eccrine or apocrine
origin. Malignant neoplasms are extremely rare among chil-
dren as well as in adults, as it has been shown that most of the
lesions formerly classified in this setting as basal cell carcino-
mas (BCC) were actually trichoblastomas.>'3

Since its original description in 1990,2 desmoplastic trichi-
lemmomas (DTr) have very seldom been reported, particularly
in the setting of NS.2314 DTr2’s are indeed very infrequent tu-
mours.%'® The total of only 81 cases reported worldwide up to
2012 may in fact represent an underestimation of the actual
prevalence of these tumours. It has been reported to occur in
several ethnicities, seeming to be more prevalent in males and
to favor the 5"-6™ decades of life. As far as location, DT's
seem to predominate on the facial area, although extrafacial
locations have also been described.™ Clinically, its presenta-
tion is quite non-specific, either as a lobular or diffuse thicke-
ning of a previous NS or as newly superimposed franslucid or
keratotic papules and nodules. In fact, desmoplastic trichilem-
momas in this context can be easily taken for viral warts, in-
tradermal nevi, seborrheic keratoses, BCC, SCC or cutaneous
horns,?® as such requiring histological examination in each
and every case.

Histologically, desmoplastic trichilemmomas present as
well defined lobular lesions in the upper dermis with typical
features of trichilemmoma at the periphery, but with a des-
moplastic stroma at the very center of the growth. The stroma
characteristically “dissecates” the nearby lobules originating ir-
regular cords and nests of basaloid cells admixed in the dense,
hyaline connective tissue. The amount of desmoplasia is said
to vary, but in most cases represents about 20-60% of the tu-
mour.2¢ It is important not to misdiagnose this pseudoinvasive
pattern as an invasive carcinoma. Although some cytological
pleomorphism, individual dyskeratosis and cellular necrosis
may focally be present, overall, the absence of frank cell atypia
and mitotic activity do favor a diagnosis of DTr. In difficult cases
however, the CD 34 positive and BerEP4 negative immunostai-
ning of the epithelial cells allow to definitely clarify diagnosis
and rule out BCC.'¢

In our patient's case, as opposed to the non-specific cli-
nical presentation, the pathological examination allowed to
clearly diagnose DTr within a nevus sebaceous.

As far as therapeutic intervention in NS, a lot of contro-
versy does exist in the literature. Prophylactic surgery during
childhood has classically been advocated at the light of the
natural history of NS and the early assumed risk of malignancy,
namely basal cell carcinoma, as the lesion ages.'?1*17:1? As op-
posed to that view, others have suggested that prophylactic sur-
gery should not systematically be performed due to the more
modern evidence of its low malignancy risk.® In the context of
these pros and cons however, we do believe that the decision
should be the result of a careful individual based, case-by-case
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consideration, whereby several facts should be weighed: 1. Se-
condary neoplasms (mostly benign) are a common occurren-
ce in NS's: 2. On clinical grounds, changes in long lasting
NS's of the scalp are hardly if ever noticeable; 3. Secondary
neoplasms often lack clinical specific features as to allow to
clinically differentiate between benign or malignant; 4. Some
molecular evidence does exist in that NSs share with BCCs a
defect of the tumour suppressor gene PTCH (9q22.3), which
might be in keeping with a definite carcinogenic potential of
NS (20). Thus, having these data in mind, we suggest that at
least in most of the NS's of the scalp area, surgical excision
is indeed advisable. That was not unfortunately our patient's
case, in whom due to personal schedule limitations, we were
only able to perform a large (excisional) biopsy of the desmo-
plastic trichilemmoma, without being able to completely remo-
ve the nevus sebaceous.

In what concerns DT treatment, although usually benign, its
potential coexistence with atypical basaloid cell proliferations
including CBC, makes Mohs surgery (for both adequate mar-
gin control and tissue sparing benefits)'>?! or complete surgical
excision with pathological confirmation of clear margins the
treatments of choice.?

In summary, a case of a patient with a desmoplastic trichi-
lemmoma arising in a nevus sebaceous of the scalp is repor-
ted. Diagnostic and therapeutic challenges posed by this rare
tumour when in the context of a complex, still enigmatic skin
hamartoma such as nevus sebaceous are discussed.
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efficacy across a range of solid tumors and has a mild toxicity
profile. Cutaneous side effects are frequent, but the bullous
variant of acral erythema has not yet been attributed to ge-
mcitabine.

CASE REPORT

We report the case of a 47 year-old male, under palliati-
ve chemotherapy for pancreatic ductal adenocarcinoma. His
past medical history was remarkable for insulin-dependent
diabetes mellitus and for peripheral arterial disease, with an
aortobifemoral bypass that had already been complicated
with thrombosis of the left branch. At the time of presentation,
he was in the second cycle of gemcitabine (1000mg/m?), and
had previously undergone four cycles of gemcitabine + ca-
pecitabine. Dermatology observation was requested for a 24-
hour history of dysesthesia and bullous lesions on both feet, of
larger size on the left foot, two days after the last chemothera-
py session. These bullous lesions were tense, up to 30-70mm
in diameter, had a citrus content and a violaceous base, with
whitish and erythematous concentric halos (Fig. 1).

The patient had no other cutaneous lesions, no periphe-
ral oedema, and no other abnormalities were noticed in the
physical examination. There was no prior history of tfrauma
or tissue injury.
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Complete blood count showed haemoglobin of 11.5 gr/
dL, leucocytes 5.3x10°/L (57% of neutrophils) and thrombo-
cythopenia with platelets 82x10?/L. Biochemistry panel re-
vealed C-reactive protein 3.5mg/dL, creatinine 0.75 mg/
dL, HbA1c 9.8% with no other particular abnormalities. Anti-
-nuclear antibodies and anti-neutrophil cytoplasmatic anti-
bodies were negative.

Cultures of blood, urine and exudate from bulla were ne-
gative.

Biopsy of a bullous lesion revealed necrosis of the super-
ficial layers of the epidermis, single apoptotic keratinocytes
in the lower layers, and formation of small multifocal intrae-
pidermal or subepidermal vesicles. On the upper dermis,
congested and thrombosed capillaries were seen. Eccrine
glands were hyalinized and distorted, suggesting necrosis.
The inflammatory infiltrate was mild, consisting predominan-
tly of sparse interstitial neutrophils. These features were hi-
ghly suggestive of a reaction to chemotherapy, conforming to
the bullous variant of acral erythema (Fig. 2).

After a slight improvement with high potency topical cor-
ticosteroids, there was clear worsening after a new gemcita-
bine infusion 12 days after the previous administration, with
ulceration and necrotic eschars in the previously affected lo-
cations (Fig. 3a).

Figure 1 - Large bullous lesions on the left foot, 2 days after second cycle of gemcitabine (A). Smaller bullous lesions on the right foot (B). Detail of a

bullous lesion (C).

Figure 2 - Dyskeratotic keratinocytes in the upper layers of the epidermis, subepidermal vesiculation and congested capillaries (A). Paleness and hyali-

nization of the sweat gland coils suggesting early necrosis (B).
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Figure 3 - Necrotic eschars after the third cycle of gemcitabine (A).
Complete ulcer healing 4 months after initial presentation (B).

The anti-neoplastic treatments were suspended for 49
days, leading to a significant improvement of the ulcerations.

Although there was a possibility of clinical worsening, con-
sidering the benefits of continuing with chemotherapy, the pa-
tient was started again on gemcitabine maintaining the same
dose (1000 mg/m?) and without any kind of pre-medication.
He concluded the 4" and 5" cycle of his chemotherapy, and
kept a good evolution with proper wound care, which culmina-
ted in complete ulcer healing approximately 4 months after the
initial presentation (Fig. 3b).

DISCUSSION

We report a case of acral erythema induced by gemcita-
bine, with a striking presentation consisting of large bullous
lesions associated with dysesthesia. The Naranjo probability
score' showed a probable relationship between gemcitabine
and the cutaneous lesions (calculated score = 6), and this hy-
pothesis was strongly supported by the histopathology. Other
differential diagnosis like auto-immune diseases or acral vas-
culitis were considered less probable. Regarding auto-immune
diseases there was no background, additional cutaneous or
systemic manifestations, as well as no serologic data in favor
of this hypothesis. Considering acral vasculitis (paraneoplastic
syndrome), there was no Raynaud phenomenon or other signs
of ischemia (acrocyanosis, digital gangrene or pain) that are
usually associated. Improvement is frequently only seen after
control of the primary disease,? which was not the case in our
patient. The histopathology was also not in favor of these diag-
nosis has it showed only thrombosed capillaries, with no signs
of vasculitis, namely fibrinoid necrosis, perivascular inflamma-
tory infiltrate or karyorrhexis.

Acral erythema is a common adverse reaction to

Caso Clinico

chemotherapy, but is still a matter of some confusion for cli-
nicians. The heterogeneous clinical presentations due to the
various grades of severity’ and sites involved, in addition to
the different histologic findings (some more prominent in ec-
crine glands, while others more pronounced in the epidermis),
may explain its numerous designations in the literature (e.g.
hand-foot syndrome, Burgdorf reaction, eccrine squamous
syringometaplasia, epidermal dysmaturation, palmoplantar
erythrodysestesia and neutrophilic eccrine hidradenitis). More
recently the designation toxic erythema of chemotherapy was
proposed as an encompassing term.*?

Typically the full blown picture develops after several cycles
of chemotherapy but the clinical course is difficult to predict as
it may worsen from cycle to cycle, while others may heal du-
ring therapy-free intervals, and some may even tolerate further
treatments without any recurrence.®

The severe bullous variant of chemotherapy-induced acral
erythema is a rare reaction, and although described for struc-
turally similar cytotoxic agents like cytarabine,” it has not been
reported in association with gemcitabine. Other agents in rela-
tion with this variant include methotrexate, cyclophosphamide
and vincristine.®

With the introduction of new targeted cancer therapies, se-
veral new cutaneous drug reactions have been described. The
hand-foot-skin reaction has been described in association with
the multikinase inhibitors (sorafenib and sunitinib) and has si-
milarities with acral erythema from conventional chemothera-
py, but is distinguished clinically by localized lesions (instead of
diffuse involvement), particularly in friction areas, that rapidly
become hyperkeratosic.?1°

Gemcitabine’s cutaneous toxicity is reported in 24.8% of
patients,'’ predominantly maculopapular rash, alopecia and
mucositis, which are usually mild and transient. However there
are also several adverse reactions that have been seldom re-
ported, including entities within the spectrum of acral erythe-
ma, such as fixed erythrodysaethesia'? and recurrent toxic
erythema.’

Recently some authors'*'® reported on gemcitabine-indu-
ced bullous lesions, although apparently not in the context of
acral erythema. In both cases, the histopathology did not show
any aspects suggestive of a toxic reaction.

The pathomechanism of acral erythema is not completely
elucidated, but histological investigations suggest a toxic effect
on the basal keratinocytes and upper dermal vessels.'® In our
case the underlying vascular disease may have also played
an important role in the overall clinical presentation. Accor-
ding to some authors,'” gemcitabine-induced reactions may
be caused by accumulation of the drug in the skin and sub-
cutaneous tissue, and since this type of reaction seems to be
dose-dependent, the vasculopathy could have increased local
toxicity. In this sense, we speculate that the suspension of the
drug may have permitted the elimination of the drug and its
metabolites leading to improvement of the lesions, while the
later reintroduction did not originate enough local toxicity to
cause clinical worsening.

Gemcitabine was also associated with cases of vascular
toxicity, namely necrotizing vasculitis and digital ischemia.'81?
Therefore it is recommended caution while using gemcita-
bine in patients with micro or macroangiopathy and with
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auto-immune diseases, since the risk of digital necrosis is hi-
gher in these cases.?° Additionally, according to some authors,
it is also possible that vascular aggression plays a part in acral
erythema, and in fact we cannot exclude a contribution of the
vascular thrombosis observed in our case, but the overall pre-
sentation is considered to result most likely from the epidermal
insult by the gemcitabine.'®

In the management of acral erythema, dose modification,
systemic or local symptomatic approaches can be used.?' Dose
reduction or interruption of the therapy is often necessary ini-
tially, and if acral erythema repeatedly recurs even more se-
verely, dose adjustment or discontinuation of therapy may be
inevitable. Pyridoxine has also been found beneficial and high-
-potency corticosteroids have been proven effective as topical
therapy.'® The use of pre-medication with dexamethasone, be-
fore gemcitabine administration was also described in the lite-
rature, although mainly in the context of gemcitabine-induced
maculopapular exanthema.??

As in our case, strict cooperation between dermatologist
and oncologist is advisable, in order to wage the benefits and
counterparts of suspending the chemotherapy.

We presented an impressive gemcitabine-induced case of
acral erythema with bullous lesions, in which the severity and
asymmetry were possibly due to the patient’s history of signifi-
cant peripheral arterial disease.
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Carcinoma de Células Escamosas sobre
Queratodermia Marginada Palmar

Heliana Freitas de Oliveira Gées!, Maria Claudia Almeida Issa’, Flavio Barbosa Luz!, Caren dos Santos Lima!, Mdrcia Kalil Aidé!,

Mayra Carrijo Rochael’, Roberta Duarte Bezerra Pinto!
"Universidade Federal Fluminense, Niterdi, RJ, Brazil

RESUMO - Queratodermia marginada palmar é caracterizada pela queratodermia em faixa, nos limites das partes dorsal e pal-
mar, em disposi¢@o nas bordas cubital e radial em pacientes com intensa exposicdo solar. De acordo com a literatura, por si sé, a
queratodermia marginada palmar ndo é considerada uma leséo pré-maligna. Relatamos o primeiro caso de carcinoma de células
escamosas ou carcinoma espinocelular sobre queratodermia marginada palmar em uma mulher de 57 anos.
PALAVRAS-CHAVE - Carcinoma de Células Escamosas; Mao; Neoplasias da Pele Queratodermia Palmar e Plantar.

Squamous Cell Carcinoma on Marginal Palmar

Keratoderma

ABSTRACT - Marginal palmar keratoderma is characterized by palmar keratoderma affecting the limits of the dorsal and palmar re-
gions of ulnar and radial edges in patients with intense sun exposure. According to the literature it is not considered a pre-malignant
lesion. Nevertheless, we report the first case of squamous cell carcinoma on marginal palmar keratoderma in a 57 year-old woman.
KEY-WORDS - Carcinoma, Squamous Cell; Hand; Keratoderma, Palmoplantar; Skin Neoplasms.

INTRODUCTION

Marginal palmar keratoderma (MPK), first described by
Ramos e Silva,' is characterized by a particular palmar kerato-
derma localized on the limits of the dorsal and palmar regions
of ulnar and radial edges of the hand, that occurs in patients
with intense sun exposure. According to the literature it is not
considered a pre-malignant lesion.? Therefore, the emergence
of a squamous cell carcinoma (SCC) on this disease is unusual
and, to our knowledge, this is the first case of SCC on MPK.

CASE REPORT

A 57 year-old woman suffering from MPK localized on the
ulnar edge of the hand for 10 years complained of a new le-
sion on the lateral side of the second left finger (on the area
with keratodema), that had developed in the last two years.
She denied trauma or pain at this site. She had a previous
basal cell carcinoma from the dorsum of the nose excised in
2006. She worked as a housemaid, denied previous exposure
to carcinogens such as arsenic and there was no HPV infection
at the site of injury. On the dermatological exam, there was
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an ulcer with erythematous border and keratotic areas, mea-
suring 0.5 cm on the lateral side of the second finger, over
MPK area (Fig. 1). Histopathology showed a well differentiated

Figure 1 - Ulcer with an erythematous border and keratotic areas on
the side of the second finger on the area of palmar marginated kerato-
derma.
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SCC, represented by epidermal hyperplasia, an area with aty-
pical keratinocytes in the basal layer and, in the dermis, nests
of atypical squamous epithelial cells with keratin cornification
in the center (Fig.s 2 and 3). Surgical excision was performed
without complications and histopathological study showed tu-
mor-free margins.
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SCC is a malignant tumor derived from epidermal ke-
ratinocytes of the suprabasal layer, with invasive nature and
potential for metastasis and is responsible for about 15%
of cutaneous epithelial neoplasms. Most often, it develops
from pre-malignant lesions that originate in regions of high
solar elastosis, particularly actinic keratosis (97% of cases)
and actinic cheilitis, as well as leukoplakia, radiodermatitis,
arsenical keratosis, xeroderma pigmentosum, chronic ulcers,
burn scars, oral erosive lichen planus, among others.®* MPK
is considered to be a consequence of chronic and recurring
trauma, solar elastosis and local circulatory disorder.? Al-
though MPK has not been considered a pre-malignant lesion
in the current literature, our case had an intense solar expo-
sure which is involved in the pathogenesis of both SCC and
MPK, reinforcing a possible association between these two
diseases: a pre-existing UV-induced dermatosis and the de-
velopment of a SCC. Nevertheless, the association between
MPK and SCC could be just fortuitous.
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