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ERRATA
Volume 63,N21, Janeiro/Marco 2005

Lamentavelmente, no Volume 63,N°1, Janeiro/Marco 2005, dos Trabalhos da Sociedade Portuguesa de
Dermatologia e Venereologia, no Artigo “Doenca de Behcet” (pags. 15 a 33) a autora, Maria Goreti Catorze,
verificou, apds publicacdo, a existéncia de algumas incorrecgdes no texto publicado, que corrigimos em seguida:

* Fig.1 - Falta a rota marcada no mapa;

* Fig. 3 — Falta escrever HSP no losango da direita;

® Pag. 18 — Onde se |& “linfécitos T14” deve ler-se “linfécitos T14”;

® Quadro Il - Em vez de “Metotrexato 7,5 a 15 mg/dia” deve ler-se “Metotrexato 7,5 a 15 mg/semana”;

* Referéncia 21 da Bibliografia — Falta a referéncia da revista: Ann Dermatol Venereol.

Embora completamente alheia aos referidos lapsos, os trés primeiros de exclusiva responsabilidade gréfica e os
restantes constantes do artigo original enviado para publicagéo, a editora lamenta que o artigo publicado ndo tenha
correspondido na integra ao esperado pela autora, perante a qual se desculpa.

De qualquer modo, seria de todo o interesse que, de futuro, os autores dos trabalhos a publicar nos Trabalhos da
SPDV os revisassem cuidadosamente antes do envio para publicacdo, de modo a corrigir eventuais lapsos (particu-
larmente frequentes na listagem da bibliografia consultada e nos quadros de apoio ao texto). Do mesmo modo, seria
desejdvel que os pedidos de divulgacdo de “erratas” pelos autores fossem solicitados imediatamente apés a publi-
cacdo do respectivo trabalho, evitando um intervalo de tempo tao alargado (de 9 meses!) entre a edicdo do artigo

original e a publicagdo da errata.
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Carta ao Editor

A Minha Experiéncia como Utente do National Health
Service Britanico

J.L. Cirne de Castro

Director da Clinica Universitdria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

Cara Colega,

A auto-estima nacional esté em maré baixa por razdes que ndo vale a pena analisar agora. Este estado de espirito
atinge os médicos que trabalham no Servico Nacional de Saide, provavelmente sem grande justificacdo. Perante
queixas, que surgem de todo o lado, deixam-se abater pensando em servicos de outros paises que imaginam per-
feitos, com médicos e outros funcionérios chegando as 7 da manha e debitando investigagdo, ensino e assisténcia
em doses macicas de eficacia. Um dos exemplos tradicionalmente referidos é o National Health Service (NHS)
Brit&nico, muito considerado até ao consulado da Senhora Tatcher, quando comecou a deriva para “idolo de pés de
barro”. Neste momento eu arriscaria que é um idolo sem pés!

Os mitos sdo alimentados por colegas que estagiaram em departamentos muito diferenciados e omitem a visdo
global do sistema. Nada como conhecer a opiniGo de quem teve necessidade de recorrer ao trivial e conheceu as
fragilidades do “bicho”, como me aconteceu recentemente.

De 14 a 17 de Outubro do corrente ano, desloquei-me a Londres, a fim de participar no XV Congresso da European
Academy of Dermatology and Venereology, que teve lugar no ExCel Centre. Tenho necessidade de tomar diariamente
varios medicamentos, entre os quais, o mais importante é a varfarina. Com o nervosismo que sempre envolve a
preparacdo de uma mala, esqueci-me de o levar. S6 na hora prépria de o tomar me apercebi da falha. “No prob-
lem”, pensei. Estou no Reino Unido e amanha, bem cedo, resolvo facilmente o problema. Acordei de madrugada,
como habitualmente, dirigi-me & recepcdo do hotel, onde o meu j& amigo Mr. Abib telefonou para um seu conterra-
neo numa farmdcia préxima que lhe disse que varfarina sé com uma receita passada por um colega Briténico, em
impresso proprio para o efeito.

Atravessei a rua quase em passo de corrida e entrei no ExCel Centre, para o que era necessario apenas passar
sobre uma ponte tipo “Abecassis”, & procura de um colega Britdnico conhecido. Fui ao saldo da exposicdo comer-
cial, onde se encontra, habitualmente, a maior concentracdo de médicos por metro quadrado nos congressos. No
meio de stands onde eram oferecidos cafézinhos a saber a pé de sapato, se davam T-shirts a quem respondesse certo
a trés perguntas sobre um determinado produto, cujas respostas estavam prudentemente & vista de qualquer miope
com 2/10 de visdo, e se anunciavam as propriedades rejuvenescedoras de determinada luz amarela pulsada, encon-
trei uma amiga Portuguesa que muito prezo, de servico essa manha no stand da sua firma. Com ar infeliz, informou-
me que tinha tido uma queda quando chegou ao seu posto de trabalho, com contusdo do nariz, o que havia mesmo
ocasionado a assisténcia pelo médico da organizagdo. Depois de a ter confortado atabalhoadamente o melhor que
sabia, dirigi-me veloz e egoisticamente para o balcdo da organizagdo, para perguntar onde podia encontrar o tal
médico. Foi-me dito que ndo sabiam de médico nenhum, mas o melhor era perguntar no First Aid, “downstairs”. Ai
enconirei um jovem mais ou menos da minha idade e simpético. Era um paramédico. Contei-lhe a minha microdes-
graca e, com muita simpatia, disse-me que a maneira mais répida de resolver o problema seria ir ao NHS. Escreveu
num papel, que guardo religiosamente, “New Ham Hospital - Walk-in Centre”, acompanhou-me até & praca de taxis
e desejou-me “good luck” (agora percebo porquél).

Chegado ao “Walk-in Centre”, entrei directamente num salGo repleto de gente disciplinadamente sentada em vérias
filas de cadeiras e onde existia um pequeno balcdo ao lado onde pontificava uma “baleia” com ar aterrador.
Aproximei-me timidamente e contei-lhe o meu drama, qual era o de ser médico e me ter esquecido de trazer um medica-
mento de que “badly” necessitava. Olhou-me com desprezo e, sem pronunciar palavra, estendeu-me um formulério
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Carta ao Editor

para preencher. Ai devia fornecer todos os dados de identificacéo, até ao nimero do telefone, explicar porque estava
ali e quem me havia encaminhado para tal sitio. Depois de cumprida a minha tarefa, deu-me uma senha com um
nimero e mandou-me sentar e esperar, o que fiz obedientemente, ndo fosse ela dar-me uma estalada na cara, o que
parecia iminente.

Uma vez sentado, e longe das méos da facinora, pus-me a fazer contas de cabega. Comecei a contar as cadeiras
de cada fila, multipliquei esse nimero pelo nimero de filas e cheguei a conclusdo preocupante de que tinha 150
utentes & minha frente. Isto sem contar com o nimero, estatisticamente significativo, de almas que se encontravam &
espera na rua e fumavam, intoleravelmente num Pais de boa educacdo sanitdria, cigarro atrds de cigarro (sobretudo
utentes idosas do sexo femininol). Passei, entdo, a cronometrar o tempo que mediava entre a chamada dos utentes
e verifiquei que variava entre 2 e 3 minutos. Isto &, na melhor das hipéteses, iria esperar cerca de 300 minutos, ou
seja, 5 horas!!

Ai, pensei em D. Afonso Henriques, Vasco da Gama e no Condestével, aproximei-me da megera um pouco tré-
mulo e disse-lhe: “Listen”, vim a Londres para participar num congresso médico de 4 dias e, tal como as coisas estdo,
vou perder o primeiro dia & procura de 4 comprimidos de varfarina. Nao é possivel falar directamente com um colega?
Respondeu-me que ali ndo havia médicos, s6 enfermeiras, e que também ndo havia medicamentos. Se queria o
medicamento, “you have to wait”. A minha qualidade de Portugués, cheio de direitos, liberdades e garantias, foi
mais forte e exigi falar imediatamente com uma enfermeira. A facinora olhou-me um tanto surpreendida pelo meu
atrevimento, levantou o rabo da cadeira e deslocou-se para o interior das instalagdes. Disciplinadamente, voltei a
sentar-me no banco, assistindo ao seu regresso, sem uma palavra. Cerca de meia hora bem medida mais tarde, saiu
uma funciondria completamente descaracterizada (como os carros da GNR que fiscalizam as auto-estradas) que se
dirigiu & megera, tendo esta apontado para mim. Veio ter comigo, pegou-me por um braco e levou-me para a rua.
Era enfermeira e perguntou-me o que queria, tendo eu contado, pela enésima vez o meu microdrama. Disse-me que
ia telefonar para o hospital e logo me diria qualquer coisa. Regressei a minha cadeira, que os outros utentes
respeitavam escrupulosamente (ao menos isso, dado que embora o cheiro no interior da sala fosse “de tombar”, sem-
pre descansava os membros locomotores) e esperei ndo sei quanto. Jé tinha perdido a nog¢do do tempo. Estava na
cidade capital do império onde o Sol nunca se punha e, por isso, ndo se punham problemas de segundos, minutos,
ou horas.

Eis sendo quando reaparece a mesma enfermeira com uma carta fechada na méo e me leva novamente a reboque
para a rua. Diz-me que & havia telefonado para o Hospital, que era a 50 metros, ou jardas, ou milhas, ou newtons,
ou ergs, ou qualquer coisa dessas (eu @ ndo sabia de que terra era, quanto mais as unidades de comprimentol) e
que devia dirigir-me imediatamente |& e entregar a carta que me deu. Suspirei de alivio e sé ndo lhe beijei a méo
porque estava bastante encardida. Finalmente “I had got what | was looking for!”.

Chegado ao Hospital, perguntei ao porteiro onde devia dirigirme com a carta, sendo-me respondido que &
“Reception, of course”. Ali encontrei a segunda edi¢do da “baleia” anterior, que rasgou o envelope com maus modos,
leu e deu-me um impresso para preencher, exactamente igual ao que havia preenchido minutos (2), horas (2), dias (2)
atrds. Esbocei um movimento de protesto, tendo sido reduzido ao siléncio pelo seu olhar. Escreveu, interminavelmente,
num computador que gemia com a firia das suas patadas, imprimiu n papéis, juntou a “form” que eu havia
preenchido, ndo sem antes dizer que faltava a data do nascimento, meteu tudo num envelope lambido e fechado e
mandou-me sepultd-lo numa caixa cor de laranja que estava num dos lados da sala. Que me sentasse e esperasse.
Ao fim de tempo indeterminado, uma enfermeira também descaracterizada, veio & caixa e chamou por Mr. Castro
(era eu, thanks God!). Entrei e, pela n? vez, confessei, envergonhado, a minha falta: tinha-me esquecido de trazer 3,
ou 4, comprimidos de varfarina para o Reino de Sua Majestade. Insistentemente, perguntava se eu me sentia bem,
o que, dadas as circunstancias, era dificil responder que sim. Mesmo assim, assegurei-lhe que estava 6ptimo. Mandou-
me novamente para a sala. “Seat and wait, because | have to talk to the doctor”.

Nao sei quantos minutos, milhas, segundos, jardas, joules, horas, ou quilémetros depois, abriu-se uma porta e um
jovem médico, completamente descaracterizado, com jeans e camisa amarela, chamou por mim. Foi simpatiquissimo.
Contei, novamente a minha desgraca e perguntei-lhe se queria auscultar-me, eventualmente fazer um ECG, para com-
provar a minha histéria e certificar-se que a varfarina ainda ndo é utilizada como alucinogénio por aldrab&es como
eu. Que ndo, sé queria saber a dose que eu tomava. Disse-lhe que tomava 3/4 de comprimido por dia, ao que me
respondeu:

- Quanto é que isso é em miligramas?
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Pergunta dificil, naquela fase do campeonato. Ainda assim, consegui chegar & conclusdo que eram 3,75 mg.
Considerando que ainda faltavam 4 dias para abandonar as terras de Sua Majestade, num gesto magndanimo, pres-
creveu 5 doses de 3,75 mg de “warfarin”. Chamou um “seguranca” e disse-lhe para me levar até & farmécia do
Hospital. Deus o abencoe porque, se tivesse ido sozinho, ainda hoje andaria & procura da botica. Finalmente, tinha
chegado o fim do calvério!

Entrado na farmécia, deparo-me com uma sala cheia com dezenas de pessoas disciplinadamente sentadas em
cadeiras, onde o cheiro a “odor corporal” era inenarrével e o siléncio sé era quebrado pelo barulho dos sapatos de
umas 10 farmacéuticas (pelo menos tinham um crachat onde rezava: “pharmacist”) que circulavam entre pilhas de
prateleiras, com um cestinho de supermercado no braco e debicando aqui e ali nas prateleiras. Nos dois guichés,
“nobody”. Mas um dizia “Prescriptions in” e o outro “Medicines out”. Fiquei hesitante sobre o que fazer a receita,
até que uma gentil senhora de raca negra, simpaticamente, me disse que podia deixar o papel no primeiro guiché
e sentar-me. Alguns hertz depois (havia perdido a nogdo das unidades), um funcionério mal-encarado pegou no meu
papel e chamou por Mr. Castro. Deu-me a senha nimero 962 e disse: “seat and wait”, frase desconhecida para
mim naquele esquema. Sentei-me e verifiquei que a primeira pessoa a ser chamada tinha o nimero 901. “Great”,
penseilll Liguei o meu MP3, que felizmente tinha levado comigo, e entreguei-me nas m&os do Criador. Ai pela “Track
16" (Cosmic Rays) do CD de Charlie Parker, vencido pelo ar abafado que respirava, com um “smell” anestesiante,
misto de canela e chulé, e pelo cansaco, deixei-me adormecer. Subitamente, acordo assarapantado, j@ o Charlie
Parker tinha terminado o concerto hd muito tempo e estava em casa, de pantufas, a limpar o cuspo do saxofone,
quando ougo chamar o nimero 981.

Dirigi-me, de imediato, ao guiché e pedi humildemente desculpa por ter deixado passar a minha vez, mas acon-
teceu que tinha adormecido. Que ndo, que ndo havia problema, pois o meu caso ainda estava a ser considerado
por causa da dose e que ainda precisavam de falar com o médico.

- "Seat and wait".

Completamente impossivel, depois de uma soneca reparadora, que me havia devolvido alguma capacidade luta-
dora, depois de me terem quebrado completamente a “espinha”.

- Mas qual é o problema da dose?

- E que nds ndo temos comprimidos de 0,75 mg!!!

- Néo hé qualquer dificuldade. Os comprimidos partem-se e estd tudo resolvido.

- Nés ndo podemos dar comprimidos partidos.

- Mas eu parto-os “Madam”.

- “No way” Il

Raspou-se como uma lebre e ali fiquei eu com a barriga encostada ao guiché. Entretanto, ouco uma conversa ao
longe, cujos detalhes o meu ouvido esclerosado ndo permitia entender. A circulagdo de farmacéuticas havia cessado
de todo. Até que uma mais exaltada se torna audivel: “Look, it's three, point, seventy fivel”

“Voila”!l Estava esclarecido o problema. Logo que vi uma passar distante do vidro, bati violentamente com a méo
e ela aproximou-se.

“Madam”, eu tenho fibilhagdo auricular crénica, jé tive uma embolia cerebral e tenho que tomar diariamente var-
farina para prevenir nova embolia. Ontem ndo tomei o medicamento, porque cometi o grave erro de me esquecer
de o trazer de Portugal para esta abencoada terra e hoje, pelo rumo que isto estd a tomar, também ndo vou tomar.
Posso morrer subitamente porque ndo consigo 3 comprimidos de varfarina em Londres! Isto é pior que a Etiépiall

A plateia de “borregos” que estava, silenciosamente, “seating and waiting” olhava com olhos esbugalhados
para mim, incarnacdo de Bin Laden ou Che Guevara, e a “pharmacist madam” ficou mais encarnada que a cruz da
bandeira de St. George incorporada na “Union Jack”. Foi a trote para a zona da farmacia protegida dos olhares do
inimigo e voltou num &pice com duas caixas: uma, contendo comprimidos de 3 mg de varfarina, dizendo “Take ONE
tablet in the EVENING” e, outra, com comprimidos de 1 mg, dizendo “Take HALF a tablet in the EVENING”. Olhei
e disse:

Esta dose é de 3,5 mg por dia e eu tomo 3,75!

(Quem tem experiéncia de tomar varfarina, sabe como a variacdo de 0,25 mg pode fazer o INR vir rapidamente
por ai abaixo e criar risco de embolia. N&o sei de quem foi a “habilidade”, se do médico, se das farmacéuticas).

E, afinal, tenho que partir os comprimidos na mesma! Sé que é muito mais dificil partir comprimidos de 1 mg sem
ranhura, que comprimidos de 5 mg com duas ranhuras.
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Ela hesitou, olhou-me com ar completamente “quadrado”, tipico de stbditos de Sua Magestade em dificuldades,
e esbogou um movimento de pegar, novamente, nas caixas. Antecipei-me e, no mais cldssico estilo latino, peguei
primeiro e perguntei:

- "How much am | supposed to pay?2”

- “Nothing at all”, disse ela.

- “Thank you very much” disse eu e raspei-me a galope.

Apanhei o primeiro taxi que encontrei, eram duas horas da tarde, cinco horas depois de ter chegado ao Centro
de Saide e ter tido o privilégio de passar a frente de 150 utentes (a carne é fraca, especialmente a do encéfalo).
Tinha, pelo menos arranjado alguns comprimidos de varfarina, ainda que numa forma incorrecta.

No taxi “cartola”, a caminho do hotel, ia espreitando pelo vidro de trés, ndo fosse ser perseguido pela Scotland
Yard, por fer fugido com uma dosagem incorrecta (é que nisso a gente pensa que eles sdo bonsl).

A chegada ao hotel, pedi uma faca ao meu amigo Abib e tentei partir o comprimido de Tmg em quatro partes.
Na casa de banho do meu quarto, ao fim de vérias tentativas frustradas para o fazer com bons modos, acabei por
dar um murro na faca, de que resultaram 574 fragmentos de comprimido. Na impossibilidade de avaliar o seu con-
teGdo em varfarina, escolhi os dois mais encorpados que ndo haviam caido na sanita e tomei-os juntamente com um
comprimido de 3mg. O resto deixei ao cuidado do meu Anjo da Guarda e da empregada da limpeza.

Veja-se o que se pode ler no site : http://www.nhs.uk/England/Pharmacies/Default.aspx

“Pharmacists (sometimes called Chemists) are experts in medicines and how they work. They play a key role in pro-
viding quality healthcare to patients”.

Haja Deus!!
God bless the British National Health Service

God Save the Queen from those guys
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ANTIBIOTICOS SISTEMICOS EM DERMATOLOGIA
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de Medicina do Porto

RESUMO - Este artigo é a segunda e (ltima parte duma revisGo de antibiéticos usados em Dermatologia. Neste
artigo serdo abordadas as fluoroquinolonas, as tetraciclinas, a clindamicina e alguns grupos de antibiéticos mais
recentes como o linezolide, as estreptograminas e a daptomicina. Para cada um destes grupos de antibiéticos serdo
descritos o mecanismo de acgdo, o perfil farmacocinético, as indicagdes dermatolégicas, os efeitos laterais e as inter-
accdes medicamentosas.
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SYSTEMIC ANTIBIOTIC AGENTS IN DERMATOLOGY
PART Il

ABSTRACT - This article is the second and the last part of a review on antimicrobial agents that are used by the
Dermatologist. This second part focuses on fluoroquinolones, tetracyclines, clindamycin and some of the new antibio-
tics such as linezolid, streptogramines and daptomycin. The mechanism of action, pharmacokinetics, dermatologic indi-
cations, adverse effects and drug interactions are highlighted.

KEY-WORDS - Fluoroquinolones; Tetracyclines; Clindamycin; Linezolide; Streptogramines; Daptomycin; Skin.
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| - FLUOROQUINOLONAS

A primeira quinolona, o 4cido nalidixico, foi
descoberta por acaso em 1962 durante o processo de
sintese da cloroquina. No entanto este antibiético tinha
um espectro de ac¢do estreito estando apenas indicado
no tratamento das infeccdes urindrias!. Sé nos anos 80,
com a introdu¢cdo dum atomo de flior na posicao 6 do
anel quinolénico, surgiram as fluoroquinolonas que
vieram revolucionar a antibioterapia actual. Esta
mudanga quimica modificou profundamente o espectro
de accdo e o perfil farmacocinético das quinolonas
fazendo com que as fluoroquinolonas sejam actual-
mente um dos grupos de antibiéticos mais prescritos em
Portugal2. A norfloxacina, a ofloxacina, a pefloxacing,
a ciprofloxacina, a lomefloxacina, a levofloxacina, e a
moxifloxacina s@o as fluoroquinolonas presentemente
disponiveis em Portugal.

1.1. Mecanismo de accdo

As fluoroquinolonas bloqueiam a sintese de DNA
bacteriano por inibirem as topoisomerases Il (girase do
DNA) e V34, A resisténcia as fluoroquinolonas pode
resultar de dois mecanismos distintos: 1) mutacdo com
alteragdo dos locais alvo - as topoisomerases ou 2)
aquisi¢do de bombas de efluxo activo de férmacos que
reduzem a acumulacdo intracelular das fluoro-
quinolonass. A resisténcia a uma fluoroquinolona
geralmente confere resisténcia cruzada para os outros
membros do grupo. Tem-se observado um nimero cres-
cente de estirpes de E. coli resistentes as fluoro-
quinolonas bem como de Ps. aeruginosa resistentes &
ciprofloxacina®6.

1.2. Espectro antibacteriano

As fluoroquinolonas, como grupo, tém uma boa
actividade sobre bacilos gram-negativos aerébicos em
particular sobre Enterobacteridceas e uma fraca activi-
dade sobre cocos gram-positivos e sobre anaerébios.
No entanto as quinolonas mais recentes caracterizam-
se por uma melhor actividade sobre cocos gram-posi-
tivos!.3.4.7,

A norfloxacina é a menos activa das fluoro-
quinolonas, devendo o seu uso ser reservado apenas ao
tratamento de infeccdes urindrias. A ciprofloxacina é o
farmaco padrdo do grupo e continua a ser a fluoro-
quinolona com maior actividade sobre gram-negativos
em particular sobre a Ps. Aeruginosa'34. O S. aureus
meticilino-sensivel é geralmente sensivel &s quinolonas,
mas muitas estirpes de S. aureus meticilino-resistente
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adquiriram resisténcia & ciprofloxacina, estabelecendo
também resisténcia cruzada para os novos derivados.
Varios agentes intracelulares como as espécies de
Chlamydia, Mycoplasma, Legionella, Brucela e
Mycobacterium sGo sensiveis ds quinolonas. As espé-
cies de Neisseria e Haemophilus também sdo sen-
siveis! 347,

As fluoroquinolonas mais recentes como a levo-
floxacina, lomefloxacina e moxifloxacina acrescentam
uma maior actividade sobre cocos gram-positivos em
particular sobre Streptococcus pneumoniae, mas tam-
bém sobre o Streptococcus pyogenes348. A moxi-
floxacina é de todas as quinolonas a que apresenta um
espectro mais abrangente porque é a Unica quinolona
disponivel no nosso mercado com actividade sobre
anaerdbios34:8.

O largo espectro de accdo das quinolonas e o seu
uso por via oral levaram a um uso abusivo deste grupo
de antibiéticos contribuindo para o desenvolvimento de
resisténcias particularmente em estirpes de E. coli e Ps.
Aeruginosa23.6. Comparativamente a outros paises da
Europa, Portugal tem uma maior percentagem de estir-
pes de E. coli resistentes as quinolonas?6. Num estudo
publicado recentemente, Portugal ocupa o 22 lugar na
Europa em termos de prescricdo de quinolonas em
ambulatério?.

1.3. Farmacocinética

As quinolonas t&m uma elevada biodisponibilidade
quando usadas por via oral e uma boa distribui¢do
tecidular. Os anti-4cidos, os sais de ferro e o sucralfato
podem quelar as fluroquinolonas e desta forma reduzir
a sua absorcdo oral’34. Estes farmacos devem ser sem-
pre administrados no minimo 2 horas apés a toma da
fluoroquinolona.

A excrecdo destes antibidticos é feita sobretudo por
via renal. A moxifloxacina distingue-se por ter uma
importante excrecdo biliar. Nos doentes com insufi-
ciéncia renal e clearance da creatinina inferior a
50mL/min é necessario fazer o ajuste de dose de todas
as quinolonas com excepcdo da moxifloxacina®-34.

1.4. Indicacoes dermatolégicas

As quinolonas atingem elevadas concentragdes na
pele podendo ser usadas no tratamento de infeccdes
cutdneas graves em particular quando se suspeita de
envolvimento de gram-negativos aerébios. No tratamento
de Ulceras de perna infectadas e no pé diabético, as
quinolonas poderdo ser uma boa opg¢éo particularmente



quando se pretende um tratamento por via oral”.9.10,
Na acne por gram-negativos e nas infeccdes dos
espagcos interdigitais dos pés normalmente associadas
a infecgdo por Ps. aeruginosa, as quinolonas poderdo
ser os antibiéticos de primeira escolha”.?.10.

Em contrapartida no tratamento da erisipela as
quinolonas “cléssicas” ndo devem ser usadas por ndo
serem eficazes. As novas quinolonas (levofloxacina,
lomefloxacina e moxifloxacina) sdo activas sobre o
Streptococcus pyogenes8, no entanto ndo devem ser
consideradas como primeira escolha no tratamento de
infecgdes cutdneas ndo complicadas uma vez que o seu
principal interesse é o tratamento de infec¢des respi-
ratérias.

No tratamento de infeccdes cutdneas estafilococicas
em que se suspeita de S. aureus meticilino-resistente,
devido ao répido aparecimento de resisténcia as
quinolonas, deve-se sempre optar pelo tratamento com
vancomicina ou teicoplanina3d”.9.

As quinolonas podem também ser usadas no trato-
mento de algumas doencas de transmissdo sexual como
o cancroide, uretrite por Chlamydia e uretrite gonocé-
cica’.2.10.

A ciprofloxacina pode ser usada no tratamento da
infeccdo cuténea por Bacillus anthracis®.

1.5. Contra-indicacoes e Efeitos laterais

As quinolonas sdo farmacos pouco téxicos, global-
mente bem tolerados. Os seus efeitos laterais mais fre-
quentes sdo os gastrointestinais com ndusea, vomitos e
diarreia. Ocasionalmente podem surgir alteracdes da
funcdo hepdtica ou efeitos centrais como cefaleias, insé-
nia e trémulo’.3.4,

Tém sido descritos moltiplos casos de reac¢des de
fototoxicidade com o uso de todas as quinolonas mas
em particular com a pefloxacina e a lomefloxacina.9.11.

As novas quinolonas, sobretudo a levofloxacina e a
moxifloxacina, podem provocar prolongamento do
infervalo QT. Assim estes antibidticos devem ser evita-
dos em doentes com prolongamento do intervalo QT ou
em doentes medicados com outros farmacos que pro-
longam o QT48.

As fluroquinolonas podem causar dano cartilagineo
e articular em particular em idade jovem. Por este
motivo o seu uso ndo estd indicado em idades inferiores
a 16 anos. O uso de quinolonas estd também contra-
indicado na mulher gravida ou a amamentar. A tendi-
nite é uma complicacdo rara mas em doentes idosos
estdo descritos alguns casos graves de ruptura do
tenddo de Aquiles37.9.
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Il - TETRACICLINAS

As tetraciclinas surgiram em 1948, fruto de uma
pesquisa sistemdtica de microorganismos produtores de
antibiéticos. A primeira tetraciclina foi a clorotetraci-
clina que foi extraida do Streptomyces aureofaciens.
No entanto as tetraciclinas actualmente disponiveis sGo
de origem sintética ou semi-sintética e incluem a tetraci-
clina, doxiciclina e minociclina.

2.1. Mecanismo de accéo

As fetraciclinas s@o bacteriostéticas por inibirem a
sintese proteica bacteriana. Este grupo de antibidticos
é transportado activamente através da membrana plas-
matica bacteriana, liga-se & subunidade 30S do
ribossoma e impede o crescimento da cadeia pep-
tidical2. As tetraciclinas sdo selectivas para as bactérias
porque por um lado as células humanas carecem deste
sistema de transporte activo existente nas bactérias e
por outro a afinidade das tetraciclinas para o ribossoma
das células eucaridticas é significativamente menor.

A resisténcia as tetraciclinas é geralmente mediada
por plasmideos e resulta de trés mecanismos possiveis:
1) diminui¢c@o do transporte de tetraciclina para o inte-
rior da bactéria; 2) proteccdo ribossémica devido a
producdo duma proteina que impede a ligagdo da
tetraciclina ao ribossoma; 3) inactivacdo enzimatica da
tetraciclina. Qualquer um destes mecanismos confere
resisténcia cruzada para as diferentes tetraciclinas!2.

2.2. Espectro antibacteriano

O espectro de acgdo é o mesmo para todas as
tetraciclinas. As mais lipofilicas como a doxiciclina e a
minociclina sGo as mais activas”.12/13.

Estes antibidticos s@o activos sobre um leque variado
de bactérias gram-positivas, gram-negativas, aerébicas
e anaedbicas embora duma maneira geral sejam mais
activos sobre gram-positivos.

Relativamente aos cocos gram-positivos tem-se obser-
vado um aumento do nimero de estirpes de
Streptococcus pyogenes e de Staphylococcus aureus
resistentes as fetraciclinas. O Streptococcus pneumoniae
é geralmente sensivel embora as estirpes resistentes &
penicilina sejam também resistentes as tetraciclinas!2.

As Enterobacteridceas e a Pseudomonas aeruginosa
sdo resistentes.

A Neisseria meningitidis e a Neisseria gonorrhoeae
que inicialmente eram muito sensiveis as tetraciclinas,
tém vindo a desenvolver resisténcias.

As tetraciclinas sdo activas sobre o Haemophilus
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ducray, o Vibrio cholerae, o Vibrio vulnificus, o
Mycobacterium marinum, a Legionela pneumophila, o
Helicobacter pylori, a Francisella tularensis, a
Pasteurella multocida e sobre as espécies de
Brucella, Yersinia e Bartonella'2.

As tetraciclinas tém actividade sobre agentes
anaerébios e aerdbios facultativos em particular sobre
as espécies de Actynomyces e sobre o Propionibac-
terium acnes. No entanto o nimero de estirpes
resistentes de Propionibacterium acnes tem vindo a
aumentar’:13,

As tetraciclinas sdo também activas sobre as
Rickettsiae, sobre as espiroquetas, incluindo a Borrelia
burgdorferie o Treponema pallidum e sobre as espécies
de Mycoplasma e Chlamydia.

2.3. Farmacocinética

A absor¢do gastrointestinal das tetraciclinas pode
ndo ser completa, sendo menor para a tetraciclina (60
a 80%) e maior para a doxiciclina e minociclina (95 a
100%). No entanto a via oral permite para todos estas
tetraciclinas niveis plasméticos eficazes para os micror-
ganismos sensiveis. A absor¢do oral é reduzida na pre-
senca de hidréxido de aluminio, bismuto, sais de célcio,
magnésio, ferro ou zinco porque as tetraciclinas podem
quelar estas substéncias, devendo ser evitada a sua
administrac@o conjunta'2. As tetraciclinas cléssicas
como a tetraciclina sdo as que mais sofrem esta que-
lagdo. A minociclina e a doxiciclina que sGo as mel-
hores absorvidas por via oral, sGo também as que
menos sofrem estas interaccdes. Por outro lado os ali-
mentos ndo interferem com a absorcédo oral destas duas
tetraciclinas.

As tetraciclinas tém uma boa distribuicdo tecidular e
sofrem acumulacdo no esmalte e dentina dos dentes
imaturos. As tetraciclinas atravessam a placenta e
atingem elevadas concentracdes no leite materno.

Ao contrério da tetraciclina a minociclina e a doxi-
ciclina tém semividas plasméticas longas (16 a 18
oras), devendo ser usadas em toma Onica didria. A
tetraciclina é geralmente usada em 2 a 4 tomas diérias.

A tetraciclina é excretada sobretudo por via renal
com uma elevada percentagem na forma intacta. A
minociclina é muito metabolizada, tendo uma excrecdo
renal na forma activa muito baixa'2. A doxicilina dis-
tingue-se pela sua excrecdo biliar predominante
devendo ser a fetraciclina de primeira escolha em insu-
ficientes renais.

2.4. Indicacoes dermatolégicas
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A principal indicacdo dermatolégica das tetracicli-
nas é o tratamento da acne. Nesta situacdo as tetraci-
clinas pela sua actividade sobre o P. acnes sdo os
antibiéticos de primeira escolha. Na rosécea e der-
matite perioral as tetraciclinas sdo também os antibioti-
cos de primeira escolha”.10.13,

As tetraciclinas s@o usadas em algumas infecgdes de
transmissdo sexual como o cancréide, a uretrite gonocé-
cica e no tratamento da sifilis em doentes alérgicos &
penicilina. Nestas infeccdes a tetraciclina recomendada
é a doxiciclina”.13.

As tetraciclinas sdo também eficazes em infeccdes
por agentes menos convencionais como na bartonelose,
doenca de Lyme, actinomicose e riquetsioses. Devido &
sua actividade sobre o Mycobacterium marinum e
Vibrio vulnificus as tetraciclinas sGo uma boa opg¢do no
tratamento de lesdes cutdneas infectadas em meio
aqudtico’0.13,

As tetraciclinas tém algumas indicagdes menos con-
sensuais em que o mecanismo n&o estd ainda esclare-
cido como é o caso do seu uso no penfigdide bolhoso,
dermatite herpetiforme e pioderma gangrenoso!'3.

Devido ao aparecimento crescente de resisténcias
(vide supra), actualmente as tetraciclinas ndo devem ser
consideradas no tratamento de infeccdes cutdneas
estreptocécicas. No tratamento de infecgdes estafiloco-
cicas, os resultados sdo varidveis e ndo devem ser con-
sideradas antibiéticos de primeira escolha.

2.5. Contra-indicacoes e Efeitos laterais

As tetraciclinas depositam-se na zona de cresci-
mento 4sseo e na dentina podendo alterar o cresci-
mento ésseo e causar uma hipoplasia do esmalte e uma
coloracdo acastanhada permanente dos dentes. Por
este motivo o uso deste grupo de antibidticos esté con-
tra-indicado em idades inferiores a 10 anos e na mul-
her grévida ou a amamentar!2.

Os efeitos laterais mais frequentes das tetraciclinas
s@o os gastrointestinais que geralmente se traduzem por
dor epigdstrica, desconforto abdominal, nauseas e
vomitos. Estes efeitos resultam dum efeito irritativo intes-
tinal e da alteracdo da flora intestinal e sGo mais impor-
tantes para a tetraciclina do que para a minociclina e
doxiciclina. A administracdo da minociclina e doxici-
clina com os alimentos reduz os efeitos gastrointestinais
causados por estes antibidticos. Em doses altas estes far-
macos sdo hepatotdxicos. Estdo descritos alguns casos
de esofagite e Ulceras esofagicas associados ao uso de
tetraciclinas. Para evitar a esofagite as tetraciclinas ndo
devem ser deglutidas sem a ajuda de um liquido e ndo



devem ser tomadas imediatamente antes de deitar. A
colite pseudomembranosa devido ao crescimento exces-
sivo de Clostridium difficile é uma complicagdo rara
mas potencialmente grave.

O tratamento com fetraciclinas, com excepgdo da
doxiciclina, pode agravar uma insuficiéncia renal pré-
existente.

O uso deste grupo de antibiéticos, mesmo em doses
terapéuticas, pode causar aumento da pressdo intracra-
niana (pseudotumor cerebri). Por este motivo a associa-
cdo de tetraciclinas com outros farmacos com o mesmo
efeito lateral, nomeadamente com retindides deve ser
evitado. Esta alteracdo da pressdo do liquor reverte
rapidamente apds a interrupgdo da terapéutical?:

As tetraciclinas podem desencadear reacgées de
fototoxicidade por vezes com onicélise. Estas reacgdes
podem ocorrer com todas as tetraciclinas mas sGo mais
frequentes com a doxiciclina.

Alguns doentes tratados com minociclina referem
zumbidos, este efeito é geralmente reversivel com a
interrupcdo do farmaco.

Estdo descritas vérias reacgdes de hipersensibili-
dade com o uso de tetraciclinas, incluindo urticéria,
pneumonite, vasculite leucocitocldsica, exantema macu-
lo-papular e sindroma de StevensJohnson!214. O uso
prolongado de minociclina pode desencadear lopus
induzido por farmacos'?, reac¢do tipo doenca do soro
e uma colora¢do azul das unhas e da pele, em particu-
lar sobre as cicatrizes de acne'®.

O uso prolongado de tetraciclinas pode também
causar alteracdes hematolégicas (leucocitose, linfocitos
atipicos e pirpura trombocitopénica)'2.13.

lll - CLINDAMICINA (Lincosaminas)

3.1. Mecanismo de accao

A clindamicina liga-se a subunidade 50S do
ribossoma bacteriano e inibe a sintese proteica, tendo
um efeito bactericida. Embora a clindamicina seja estru-
turalmente diferente dos macrélidos, o seu local de liga-
¢@o no ribossoma é muito préximo do local de ligagao
dos macrélidos'2.17. Como competem para um mesmo
local de ligagdo no ribossoma a clindamicina néo deve
ser associada aos macrélidos. Por outro lado a resistén-
cia aos macrélidos por metilagdo do ribossoma confere
resisténcia cruzada a clindamicina.
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3.2. Espectro antibacteriano

A clindamicina fem uma boa actividade sobre cocos
gram-positivos com excepgcdo dos enterococos que sdo
resistentes. Embora comecem a aparecer resisténcias, a
maioria das estirpes de Streptococcus pyogenes e de
Staphylococcus aureus meticilinosensivel sGo sensiveis &
clindamicina'2.'7. O Staphylococcus aureus meticilino-
resistente é geralmente resistente & clindamicina. O Bacillus
anthracis é sensivel a este antibistico.

A clindamicina tem uma boa actividade sobre
anaerébios com excepcdo do Clostridium difficile que é
resistente. Assim as espécies de Peptococcus,
Peptostreptococcus, Fusobacterium e o Propionibacterium
acnes sdo geralmente sensiveis. O Bacteroides fragilis &
sensivel a este antibidtico mas a percentagem de estirpes
resistentes (5 a 20%) tem vindo a aumentar. O Actinomyces
israelii e a Nocardia asteroides s@o sensiveis.

Os bacilos gram-negativos aerébicos como as entero-
bacteridceas e a Pseudomonas aeruginosa sdo
resistentes.

A clindamicina tem alguma actividade sobre alguns
protozodrios em particular sobre Toxoplasma gondii e
Plasmodium falciparum e vivax12.17.

3.3. Farmacocinética

A clindamicina é absorvida quase na totalidade por
via oral e a presenca de alimentos ndo reduz a sua
absor¢&o. Pode também ser usada por via tépica ou por
via parentérica.

A clindamicina tem uma boa distribuicdo tecidular,
incluindo o tecido ésseo. Atravessa facilmente a barreira
placentéria e aparece no leite materno. Tem uma semi-
vida plasmética relativamente curta (2,9 horas), sendo
usada geralmente de 6 em 6 horas!2.17.

Este antibiético sofre metabolismo hepatico, no
entanto grande parte da quantidade de clindamicina
absorvida é excretada na forma intacta por via biliar.
Como a excre¢do renal da clindamicina é pouco signi-
ficativa, ela pode ser usada em insuficientes renais sem
necessidade de ajuste posoldgico. Pelo contrdrio nos
doentes com insuficiéncia hepdtica importante a dose de
clindamicina deve ser ajustada!217.

3.4. Indicacoes dermatolégicas

A clindamicina pode ser usada no tratamento de
infeccdes cutdneas estreptocédcicas ou estafilocédcicas,
como, celulite, erisipela, foliculites e éctima. Nas celulites
e Ulceras de perna em doentes diabéticos a clindamici-
na, pela sua actividade sobre anaerébios, faz geral-
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mente parte dos esquemas de antibioterapia usados’:12.
No tratamento da acne a clindamicina pode ser
usada por via tépica ou por via oral, no entanto o risco
de colite pseudomembranosa tem limitado o seu uso por
via oral nesta dermatose.
A clindamicina é uma alternativa para doentes com
actinomicose e alergia & penicilina”12.

3.5. Contra-indicacoes e Efeitos laterais

O efeito lateral mais temido com o uso sistémico da
clindamicina é a colite pseudomembranosal2.17.
Embora esta forma de colite possa surgir com o uso de
qualquer antibiético desprovido de actividade sobre o
Clostridium difficile,

A clindamicina é um dos antibiéticos mais vezes
associado. Outros efeitos gastrointestinais que podem
surgir s@o nduseas, vomitos e diarreia.

A clindamicina causa com alguma frequéncia uma
erupcdo morbiliforme generalizada que regride com a
interrupcdo do antibidtico. Estdo também descritos
casos de urticéria e sindroma de Stevens-Johnson embo-
ra sejam raros.

A clindamicina pode inibir a transmissdo neuromus-
cular e potenciar o efeito dos bloqueadores neuromus-
culares!2.17.

A principal interac¢do medicamentosa da clindami-
cina é com os macrélidos devido ao seu mecanismo de
accdo (vide supra).

IV - LINEZOLIDE (Oxazolidinonas)

O linezolide pertence a uma classe recente de
antibiéticos designada como oxazolidinonas'8. Este
grupo de farmacos foi inicialmente investigado para o
tratamento da depressdo devido ao seu efeito inibidor
da monoaminoxidase e s6 posteriormente foi
descoberto o seu efeito antibiético. Esta descoberta foi
um marco na antibioterapia actual, porque abriuv um
novo caminho no tratamento de infecgdes por cocos
gram-positivos.

4.1. Mecanismo de accao

As oxazolidinonas ligam-se a & subunidade 50S do
ribossoma bacteriano e inibem a formacdo do com-
plexo de iniciagdo e, desta forma, inibem a sintese pro-
teica bacteriana. Embora possa haver alguma
sobreposicdo com o local de ligagdo de outros
inibidores da sintese proteica |a existentes, como a clin-
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damicina, o mecanismo de accdo do linezolide é dis-
tinto ndo tendo resisténcia cruzada com os outros antimi-
crobianos’8. O Gnico mecanismo de resisténcia descrito
para o linezolide é a modificacdo do local alvo no
ribossoma’s.

4.2, Espectro antibacteriano

Devido ao aparecimento crescente de resisténcias,
um dos principais desafios terapéuticos do século XXI &
o tratamento de infecgdes por cocos gram-positivos. O
Staphylococcus aureus, os enterococos resistentes a van-
comicina e o pneumococos multi-resistente obrigaram
ao desenvolvimento de novos antibiéticos, nos quais se
inclui o linezolide, com actividade sobre estes micror-
ganismos.

Este novo antibidtico tem uma actividade excelente
sobre todos os cocos gram-positivos patogénicos
incluindo o Streptococcus pyogenes, o Streptococcus
pneumoniae incluindo as estirpes resistentes a penicilina
e macrélidos, os enterococos incluindo as estirpes
resistentes & vancomicina, e o Staphylococcus aureus
multi-resistente8.12.18,19.

As oxazolidinonas tém actividade sobre o
Mycobacterium tuberculosis embora actualmente ndo
estejam aprovadas para esta indicagdo2.18.

4.3. Farmacocinética

O linezolide tem uma biodisponibilidade de 100%
quando usado por via oral ou por via endovenosa. A
presenca de alimentos atrasa ligeiramente a absor¢do
oral do linezolide mas a quantidade total de farmaco
absorvido ndo é alterada'2.

O linezolide é metabolizado no figado por oxidagdo
dando origem a metabolitos inactivos, ndo sendo
necessdrio ajuste de dose nos doentes insuficientes
renais'?.

4.4, Indicacoes dermatologicas

Embora seja potencialmente eficaz em todas as
infeccdes cutdneas estafilocdcicas e estreptocécicas, o
linezolide deve ser considerado um antibiético de
reserva. O seu uso estd aprovado pela FDA para as
seguintes indicacdes: 1) infecgdes cuténeas compli-
cadas causadas por Staphylococcus aureus meticilino-
resistente; 2) pneumonia nosocomial por Staphylococ-
cus aureus meticilino-resistente; 3) bacteriemia por
Enterococcus faecium resistente & vancomicina'219.

Num ensaio randomizado duplamente cego, o line-
zolide (400mg bid) foi comparado com a claritromicina



(250mg bid) no tratamento de 332 doentes com
infeccdes cutdneas ndo complicadas. Os resultados
obtidos foram sobreponiveis tendo-se observado cura
clinica em 91% dos doentes tratados com linezolide e
93% dos doentes tratados com claritromicina8.

Um ensaio randomizado, duplamente cego, com-
parou a actividade do linezolide (600mg bid) com a da
oxacilina (2g qid EV) seguida de dicloxacilina (500mg
qid oral) no tratamento de 800 doentes com infecgdes
cuténeas complicadas. No grupo de doentes tratados
com linezolide 91% tiveram cura clinica e no grupo da
oxacilina-dicloxacilina 86% obtiveram cura clinica e,
portanto, a diferenca ndo foi significativa20.

Outros estudos demonstraram eficacia comparével a
vancomicina no tratamento de infeccdes cutdneas por
S. aureus meticilino-resistente!2.19.

A boa absor¢ao por via oral, a sua eficécia e o bom
perfil de seguranca tornam o linezolide um antibiético
“apetecivel” para o tratamento de infeccdes cutdneas
ndo complicadas. No entanto esta situagdo deve ser evi-
tada para prevenir o aparecimento de resisténcias.

4.5. Contra-indicacoes e Efeitos laterais

Na globalidade o linezolide tem-se revelado um far-
maco seguro. Os efeitos laterais mais frequentes tém
sido as queixas gastrointestinais'®.

A trombocitopenia reversivel tem sido descrita em
alguns doentes tratados com linezolide. Mais raramente
estdo descritos casos de depressdo da medula éssea
com anemia, leucopenia e pancitopenia. Por este
motivo nos doentes tratados com linezolide, em particu-
lar durante periodos superiores a duas semanas,
recomenda-se a realizacdo dum hemograma com plo-
quetas, semanal. N&o estdo descritos casos de anemia
aplésica nos doentes tratados com linezolide e todos os
casos de mielossupressdo descritos reverteram com a
interrup¢do do tratamento8.12.19,

Como o linezolide tem um fraco efeito inibidor da
monoaminoxidase, pode interactuar com os antide-
pressivos friciclicos e com os inibidores da recaptacdo
da serotonina812.

V - QUINUPRISTINA-DALFOPRISTINA
(Estreptograminas)

A quinupristina-dalfopristina é uma combinacdo
duma estreptogramina do grupo B, a quinupristina, com
uma estreptogramina do grupo A, a dalfopristina, na
propor¢do de 30:70. Estes compostos sdo derivados
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semi-sintéticos das pristinamicinas naturais, sendo que
a pristinamicina é um antibiético usado em Franca
desde ha vérios anos no tratamento de infeccoes
estafilocdcicas8 12.19. Ao contrdrio da pristinamicina as
estreptograminas sdo hidrossolUveis e podem ser
usadas por via endovenosa.

5.1. Mecanismo de accao

A quinupristina e a dalfopristina sdo inibidores da
sintese proteica bacteriana e ligam-se & subunidade
50S do ribossoma. A quinupristina (estreptogramina do
grupo B) liga-se ao mesmo local de ligagdo dos
macrélidos e tem um mecanismo de accdo idéntico. A
dalfopristina (estreptogramina do grupo A) liga-se a um
local préximo do anterior, induzindo uma alteracdo con-
formacional na subunidade 50S que aumenta a
afinidade da quinupristina para o seu local de ligacdo,
resultando num importante efeito sinérgico. O resultado
final desta ligacdo sinérgica ao ribossoma, de duas
moléculas diferentes usadas em conjunto, é um efeito
bactericida8 1219,

A alteracdo do local alvo da quinupristina por meti-
lacdo confere resisténcia cruzada para os macrélidos
(M), clindamicina (L de lincosamidas) e estreptogrami-
nas do grupo B (Sb), determinando o fenétipo MLSb. No
entanto para que se desenvolva resisténcia a associa-
¢do quinupristina-dalfopristina é obrigatério que as bac-
térias sejam também resistentes & dalfopristina que
como tem um local de ligagdo diferente do anterior,
ndo tem resisténcia cruzada com estes antibiéticos!?2.

5.2. Espectro antibacteriano

Tal como o linezolide o principal alvo desta nova
associacdo antibiética sGo os cocos gram-positivos. Tem
boa actividade sobre as espécies de Staphylococcus, de
Streptococcus e de Entferococcus (com excepcdo do
Enterococcus faecalis que é resistente)812.

5.3. Farmacocinética

A associagdo quinupristina-dalfopristina é usada
apenas por via endovenosa. Estes antibiticos tém uma
semivida plasmdtica curta, no entanto o seu importante
efeito pés-antibidtico permite que possam ser adminis-
trados de 8 em 8 horas. O metabolismo hepatico por
conjugacdo, seguido de excrecdo biliar dos metaboli-
tos é a principal via de eliminagdo destes antibidticos.
Assim ndo é necessdrio ajuste de dose nos doentes insu-
ficientes renais8 12.
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5.4. Indicacoes dermatologicas

Tal como o linezolide, a associagdo quinupristina-
dalfopristina deve ser considerada um antibiético de
reserva. O seu uso estd indicado no tratamento de
infeccdes por Enterococcus faecium resistentes & van-
comicina e no tratamento de infeccdes cutdneas com-
plicadas por Streptococcus pyogenes ou por
Staphylococcus aureus meticilino-sensivel ou meticilino-
resistente8 12,19,

A eficécia e seguranca da quinupristina-dalfopristina
no tratamento de infecgdes cutdneas complicadas foram
avaliadas em dois ensaios abertos multicéntricos8 21,
Nestes ensaios a quinupristina-dalfopristina (7,5mg/Kg
bid) foi comparada com a cefazolina (1g tid), van-
comicina (1g bid) ou vancomicina associada a cefa-
zolina. Néo houve diferencas significativas na percen-
tagem de cura clinica observada nos trés grupos.

A quinupristina-dalfopristina deve ser reservada
para o tratamento de infeccdes graves, cutdneas ou
sistémicas por cocos gram-positivos resistentes a outros
antibiéticos.

5.5. Contra-indicacoes e Efeitos laterais

Os efeitos laterais mais frequentes s&o os relaciona-
dos com a infusdo do antibiético e incluem dor e flebite
no local da injec¢do® 2. Para evitar estes efeitos a
infusdo deve ser lenta e se possivel efectuada através
dum cateter venoso central. Podem também surgir artral-
gias e mialgias que resultam provavelmente da acumu-
lacdo de metabolitos e podem ser minimizadas
reduzindo a frequéncia da infusdo para 12 em 12
horas22.

A quinupristina-dalfopristina inibe o sistema enzi-
matico CYP3A4 e deste modo tem potenciais inter-
accdes medicamentosas com os farmacos metaboliza-
dos por este sistema (bloqueadores beta, anti-histamini-
cos, ciclosporina, anti-fingicos, bloqueadores dos
canais de Célcio...)812.

VI - DAPTOMICINA

A daptomicina é o primeiro antibiético duma nova
classe estrutural designada lipopeptideos ciclicos8 12
Embora a molécula tenha sido descoberta hd mais de
20 anos, a necessidade de novos antibidticos eficazes
sobre bactérias gram-positivas resistentes & vancomici-
na levou recentemente ao seu desenvolvimento para uso
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clinico.

6.1 Mecanismo de accdo

A daptomicina tem um mecanismo de ac¢do dife-
rente de todos os antibidticos usados actualmente. Liga-
se & membrana plasmatica bacteriana provocando
despolarizagdo da membrana, perda do potencial de
membrana e lise celular'223. Tendo um efeito bacteri-
cida mesmo sobre bactérias que ndo estejam em multi-
plicagcdo activa. Devido ao seu mecanismo de acgdo
inovador, ndo sdo conhecidos mecanismos de resistén-
cia e ndo parece haver resisténcia cruzada com outros
antibidticos'2:23,

6.2. Espectro antibacteriano

A daptomicina tem um espectro largo, tendo activi-
dade sobre bactérias aerdbias e anaerébias. Os cocos
gram-positivos (estreptococos, estafilococos e enteroco-
cos) sdo muito sensiveis & daptomicina, mesmo as estir-
pes resistentes a vancomicina. As espécies de
Corynebacterium, Peptostreptococcus, Propionibac-
terium e o Clostridium perfringens sGo também sensiveis
& daptomicina'2.

6.3. Farmacocinética

A daptomicina é mal absorvida por via oral,
devendo ser usada apenas por via endovenosa. A sua
potencial toxicidade muscular faz com que a via intra-
muscular esteja contra-indicada. Tem uma semivida plas-
mética longa permitindo o seu uso em toma Unica
diéria. Aproximadamente 80% da dose de daptomicina
administrada é excretada na urina na forma intacta,
obrigando ao ajuste de dose em doentes com insufi-
ciéncia renal. A daptomicina ndo interfere com os sis-
temas enzimdticos e ndo se conhecem interacdoes
medicamentosas®12. No entanto deve se ter algum
cuidado na administracdo conjunta de daptomicina
com aminoglicosideos ou estatinas devido ao aumento
do risco de nefrotoxicidade e miopatia.

6.4. Indicacoes dermatolégicas

A daptomicina ainda n&do estd disponivel em
Portugal no entanto a sua principal indicacdo é o trata-
mento de infec¢des cutdneas complicadas estafilocdci-
cas, estreptocdceicas ou enterocdeicas. Nestas situacdes
a eficacia da daptomicina parece ser idéntica & da van-
comicina®12,



6.5. Contra-indicacoes e Efeitos laterais

O principal efeito lateral da daptomicina parece ser

o risco de miopatia que é reversivel com a interrupgdo

do

tratamento. No entanto a experiéncia clinica com a

daptomicina é ainda limitada.
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

* Quais sdo as fluoroquinolonas com boa actividade sobre os estreptococos?

* Em que situagdes estd contra-indicado o uso de tetraciclinas@

* Qual a tetraciclina que deve ser escolhida num doente insuficiente renal?

* Qual o grupo de antibiéticos que ndo deve ser associado & clindamicina?

* Quais sdo os novos grupos de antibidticos com actividade sobre cocos gram-positivos multi-resistentes e quais
s@o as suas indicacdes dermatologicase
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STRESSE E PELE

Rui Tavares Bello
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital Militar de Belém, Lisboa

RESUMO - O stresse, resposta biolégica a todo acontecimento apercebido, real ou imaginério, que provoca uma
reaccdo de adaptacdo ou que produz constrangimento, estd histérica e funcionalmente no cerne da problematica
mente-corpo. Garante de sobrevivéncia ou gerador de patologia, a resposta de stresse tem como substrato fisiolégico
a rede imuno-neuro-endécrina-cognitiva, verdadeiro sistema integrado de comunicacdo em rede, com moltiplas inter-
acgdes e adaptavel as necessidades impostas ao organismo.

A pele, com a sua posicdo charneira e com o seu sistema neuro-imune-endécrino, integra de pleno direito esta
rede, tal como se pode aquilatar pela existéncia da inflamacdo neurogénica, da resposta cortisélica local e pelo ma-
nancial expresso de respostas motoras ao stresse. Encontra-se consequentemente dotada da capacidade de montar
uma resposta de stresse local, potencialmente limitada, logo poupadora dos recursos gerais do organismo.

Faz-se breve referéncia as evidéncias epidemiolégicas, laboratoriais e clinicas que atestam a participagdo do
brgdo pele na resposta bioldgica de stresse. Enfatiza-se, no entanto, a necessidade de desenvolver estudos prospec-
tivos controlados e com adequado poder estatistico para poder avaliar este fenémeno em toda a sua extensdo, essen-
cial para a compreensdo cabal dos doentes e das doencas.

PALAVRAS-CHAVE - Stresse; Resposta cutdnea; Sistema neuro-imune-endédcrino; Dermatoses relacionadas com o
stresse; Stresse e pele.

STRESS AND SKIN

ABSTRACT - The stress response, envisaged as a biological response to a perceived event, real or imaginary in nature,
which determines an adaptive response or generates suffering, is both historically and mechanistically in the very heart
of psychosomatic medicine. Either as a survival mechanism or as a pathogenic event, the stress response has indeed
as a physiological basis the neuro-immune-endocrine-cognitive system, a true integrated, pervasive, adaptable, ver-
satile and complex bodily communication network system.

The skin, by its peculiar interface position and by its neuro-immune-endocrine elements, is indeed part of such a
general network. The evidence of a neurogenic inflammation, of a local POMC-cortisol reaction and of the skin motor
responses to autonomic stimulation provide in fact a framework that allows the skin to set up in motion a limited/local
stress response, that spares the organism’s general resources.

Some laboratory, epidemiological and clinical evidences that show the skin’s involvement in the stress response are
presented. The need to further research into this area, either in the form of prospective or of well-designed controlled
studies with adequate statistical power, is nevertheless stressed.

KEY-WORDS - Stress; Skin response; Neuro-immune-endocrine system; Stress-related dermatoses; Stress and skin.

Dr. Rui Tavares Bello

Servico de Dermatologia
Hospital Militar de Belém
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I - INTRODUCAO

Emocoes e Doenca ou a relagao
mente/corpo

“E do conhecimento geral que se adoece quando as
condicées de vida sdo adversas e que se desfruta de
boa sadde quando elas séo auspiciosas”

Aristételes

Aristételes na questdo das dimensdes corpo e alma
conciliou o atomismo/materialismo de Democrito com
o espiritualismo de Platdo, ao sustentar que tudo o que
existe & simultaneamente matéria (hile) e forma (mor-
phe). A sua concepgdo (hilomorfismo) sobre o corpo e
o espirito inscreve-se num longo debate filoséfico em
que concepgdes monisticas e dualisticas foram expres-
sas em funcdo dos climas politicos, culturais e filoséfi-
cos que caracterizaram as vdrias épocas e momentos
histéricos!.

A prépria Medicina ndo ignorou logicamente esta
polémica. Com efeito, o seu exercicio tem oscilado entre
um fisiologismo excessivo e um mentalismo empenhado.
Os grandes avangos recentes nas ciéncias médicas, as
suas especializacdo e sub-especializagdo progressivas
tém vindo, na sequéncia da imposicdo gradual da
“medicina de 6rgdo”, a introduzir perversdes ndo ape-
nas no didlogo com o paciente, mas igualmente nas
préprias formagdo e praxis dos seus profissionais - “...a
perversdo tecnocrética”. Tal perverséo é sedutoramente
perigosa porque coisifica o enfermo, defende o médico
da sua angustia e impoténcia e fornece-lhe a falsa
arrogdncia da exactiddo do saber e da complexidade
da técnica” (Mota Cardoso)?.

O termo Psico-somdtica foi utilizado pela 1¢ vez na
Medicina por Heinroth, em 1818. Este médico alemao,
de Leipzig, poeta nas horas livres e que se definia como
“ein Psychicher, nicht Somatiker”, veio, em 1822, a uti-
lizar o termo “somato-psiquico” para enfatizar, em algu-
mas doencas, o predominio do somdtico.

No essencial, a designacdo “psicossomética” sub-
linhava a dualidade soma/psique de forma tao sin-
tomdtica que Winnicott viria a afirmar ser o hifen a
parte mais importante da palavra ja que definia a drea
que deveria ser estudada - o hifen ao mesmo tempo
une e divide os dois aspectos da prdtica médica”!.

Sobre as escolas de pensamento que se dedicaram
d Psicossomdtica e sua evolucdo no 0ltimo século, ndo
nos deteremos. Salientemos apenas da histéria da
medicina psicossomdtica, a sua alma psicanalitica, com
S. Freud, que inferiu o porqué que um determinado
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estado emocional determinava disfuncdo em uma dada
pessoa, e o seu corpo bioldégico, com Walter Cannon e
Hans Selye, que indicaram o(s) mecanismo(s) pelo(s)
qual(is) este salto do psiquico para o somdtico se veri-
ficava3, mediante os estudos de como os estados de
alarme e surpresa preparam o organismo para a luta
ou fuga' e os postulados da teoria do stresse e da sin-
drome geral de adaptagdo, respectivamente.

Um longo caminho foi percorrido. No essencial per-
sistem as dividas sobre a relagdo mente/corpo, néo ja
numa perspectiva dicotémica, antagénica ou paralela
(linhas que nunca se tocam), isto &, sobre se os fené-
menos psiquicos determinam estados patolégicos
orgdinicos ou vice versa, mas sim sobre quais os meca-
nismos envolvidos, os mediadores e sistemas de comu-
nicagdo operativos.

O Stresse, entendido como uma resposta do orga-
nismo a todo acontecimento apercebido, real ou imagi-
nério, que provoca uma reac¢do de adaptagdo ou que
produz constrangimento (Elliot, 1988)° e que assume
aspectos adaptativos de cariz cognitivo, comportamen-
tal, emocional e biolégico, encontra-se, histérica e fun-
cionalmente, no cerne da problemédtica mente/corpo.

E que na multideterminacdo patogénica em
que assentam simultaneamente a concepgdo bio-psico-
social da Medicina e alguns modelos teéricos da
Psicossomaticad, sdo relevantes as relacdes entre fac-
tores de indole psicolégica e a homeostasia do orga-
nismo bem como as relacdes entre a mente, o sistema
imunolégico (Sl) e o sistema endécrino (SE). Tais
relacdes — base fisiolégica essencial para entender a
influéncia das emocdes sobre a satde (e vice versa),
bem como as adaptagdes do organismo ds exigéncias
constantemente colocadas pelos meios externo e interno
- constituem o objecto do estudo da Psiconeuro-
endocrinoimunologia’.

A “rede imune-neuro-endocrina” constitui sis-
tema infegrado de comunicagdo em rede, com miltiplas
interacgdes, adaptavel ds necessidades impostas ao
organismo e com multiplas relagdes reciprocas e inter-
activas®.

O sistema imunitério (Sl), entendido como orgdo
receptor sensorial® pervasivo na economia corporal,
influencia — mediante a secre¢do de citoquinas — os cen-
tros superiores do sistema nervoso (SN) e do sistema
endécrino (SE). Por sua vez, o Sl é por estes influencio-
do, mediante a interaccdo com os seus produtos de
secrecdo que incluem as catecolaminas, neuropéptidos
e neurohormonas (SN) e as hormonas (eixo hipotalamo-
hipéfise-supra-renal-génadas)1°.




As células imunitérias, realizando no seu conjunto,
um verdadeiro “2° cérebro periférico”!!, exprimem
receptores para hormonas, catecolaminas e neuropép-
tidos; por seu turno, os neurénios dos sistema nervoso
central e periférico produzem citoquinas e exprimem
igualmente receptores para estes compostos, produzi-
dos pelas células do SI.

Algumas citoquinas pré-inflamatérias, como a IL-1,
produzidas quer por neurénios quer por células do SI,
estdo provavelmente implicadas em alteragdes psi-
colégicas/emocionais (aumento da duracdo do sono
lento, retraimento social e sexual, aumento da suscepti-
bilidade a dor)'2, enquanto outras — como a IL-2 — deter-
minam a libertagdo, no hipotalamo e na hipéfise, de
hormonas de stresse (CRF,ACTH,GH e Prolactina) e con-
sequente imunosupressdo (Fig. 1)13.14,

Os recentes avangos nas neurociéncias, nomeada-
mente com o recurso a técnicas de imagiologia fun-
cional (fomografia por emissdo de positrdes TEP), irdo,
no futuro, permitir definir padrdes topogréficos,
metabdlicos e bioquimicos de activagdo do SN, em
relacdo com perfis e contextos psicolégicos, emocionais
e comportamentais, assim estabelecendo correlacées
psicossomdticos strictu senso.

I1 - O CONCEITO DE STRESSE

“It is a general human weakness to allow things,
uncertain and unknown, to set us up in hope, or
plunge us into fear”

Gaines Cesar

Relevando dos trabalhos pioneiros de Walter
Cannon3 e de Hans Selye#15, o conceito de stresse
sofreu uma evolugdo, mediante a sua integragdo em
maltiplas escolas do pensamento médico, psicolégico e
sociolégico. A vulgarizacdo do termo pelos meios de
comunicacdo social contribuiu, por outro lado, para
esbater os seus contornos, acrescentando-lhe incerteza
e falta de rigor. A designagdo, utilizada de forma cor-
rente nos tempos que correm, é suficientemente lata
para abarcar doenca e salde, ansiedade e depressdo,
causa e efeito. Desta indefinicdo resultou, por parte da
comunidade cientifica, uma certa reluténcia em o admi-
tir no seu léxico e nas suas prdticas clinicas ou experi-
mentais.

Originariamente sfresse era um termo metalérgico
que designava a forga exercida por um objecto inani-
mado sobre outro. Hoje, quando se fala de stresse, é
de pessoas que se trata.

Artigo Original

Fig. 1 - Activacdo dos sistemas nervoso simpdtico, sim-
pato-adrenal e do eixo hipotalamo-hipéfise-suprarenal8.

Hans Selye definiu stress como a resposta ndo
especifica do organismo a qualquer necessidade. Por
definicdo ndo pode ser evitado, sendo a sua auséncia
apenas possivel em caso de morte®.

Para Howard (1960)'7 o stress define de forma
genérica toda e qualquer inferferéncia com as fungdes
do organismo, susceptivel de provocar uma reaccdo
com que o mesmo organismo pretende colmatar as suas
insuficiéncias, adaptando-se as exigéncias colocadas.

No mesmo sentido se orienta Elliot (1988)5, para
quem o stress é uma resposta do organismo a todo
acontecimento apercebido, real ou imaginério, que
provoca uma reac¢do de adaptacdo ou produz um
constrangimento e assume aspectos adaptativos de
cariz cognitivo, comportamental, emocional e
biolégico.

Relevam destas definicdes a existéncia por um lado
de uma resposta biolégica, relativamente
padronizada no ser humano e que envolve a activagdo
dos sistemas simpato-adrenal e hipotalamo-hipéfise-
suprarenal (HHSr) e, por outro, de um agente ou fac-
tor desencadeante, de natureza variada (fisico,
mental ou emocional), designado “factor de stress” ou
“agente stressdégenico” e cujo cardcter varidvel, indi-
vidualizado e subjectivo depende de factores de ordem
individual, subentendidas as dimensées familiar, ocu-
pacional e ambiental.

A subjectividade estd assim inevitavelmente intro-
duzida nesta problemdtica nascida na pureza e simpli-
cidade “assépticas” de trabalhos e laboratérios de fisio-
logia experimental. Deriva ela obviamente da nédo
padronizacdo e da ndo reproductibilidade, intra e
interindividual, do agente strességeno. Com efeito,
pode um mesmo estimulo desencadear reacg¢do de
stresse em determinada circunstdncia e ndo em uma
outra, no mesmo individuo ou em individuos de uma
populagdo biologicamente homogénea.

Contrasta assim neste conceito, a subjectivi-
dade/variabilidade do agente stressogénico causal
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Fig. 2 - Perfil secretério de adrenalina e de cortisol nas
2 h que antecederam e na hora que se seguiu a salto
em pdra-quedas’8.

com a objectividade/previsibilidade da resposta
biolégica. Problematica corporizada na interpretacéo
das fontes strességenas que foi abordada pelas escolas
socio-cognitivas a que aludiremos subsequentemente,
mas que remonta logicamente & subjectividade do apa-
relho cognitivo individual, subentendidas as memérias
recente e antiga, o estado geral motivacional e outros
factores de natureza biolégica, psicolégica e social.

No plano biolégico, a subjectividade cognitiva no
humano releva da existéncia de circuitos neuronais
miltiplos, complexos e interactivos onde o papel inte-
grativo da amigdala cerebral (sede da meméria rela-
cional) e do hipocampo (através das miltiplas conexdes
aos cortices associativos sensoriais) assumem papel de
particular relevo.

No plano andtomodfisiolégico, a resposta de stresse
— resposta biolégica — consiste numa mais ou menos
estereotipada activacdo simultdnea ou sequencial do
sistema nervoso simpdtico, o sistema simpato-suprarenal
e o eixo hipotalamo-hipéfise-suprarenal, (Fig. 1)'8,
como se pode avaliar esquematicamente pelas curvas
séricas da adrenalina e do cortisol em pdraquedistas
nas duas horas que precedem o salto e num periodo
imediatamente apés (Fig. 2)'8.

Nesta resposta salienta-se o papel desempenhado
pelos_centros superiores do Sistema Nervoso Simpdtico
- o hipocampo pela relacdo com os cértices sensori-
ais associativos, a amigdala cerebral por ser a sede
da meméria relacional e o locus coeruleus, relevante
no comportamento emocional; o centro metabélico efec-
tor_superior, o hipotélamo, verdadeiro modulador das
respostas endécrino-metabélicas e, finalmente, o centro
cognitivo superior, o neocértex, essencial para a inter-
pretacdo e integracdo dos estimulos stressogénicos.

Salientam-se igualmente os “actores humorais”
desta resposta, nomeadamente as catecolaminas
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(adrenalina e noradrenalina) do SNSimpatico; a
CRH/POMC/Glucocorticéides e, em menor grau, a
Prolactina, Glucagina, opidceos endégenos, ADH, GH,
TSH e as gonadotrofinas LH e FSH do eixo
Hipotdlamo/Hipéfise/Suprarenais e, finalmente, a
Substéncia P libertada no mesencéfalo em resposta ao
stresse e com relacdes etiopatogénicas com estados
depressivos.

No homem, a complexidade dos circuitos neuronais,
que faz com que virtualmente todas as areas cerebrais
estejam conectadas, contribui para que certos estimulos
“neutros” possam na realidade ser entendidos como
agressivos ou intimidatérios (condicionamento cléssico
de Pavlov). Neste contexto, uma fantasia sobre o outro
pode converté-lo em um agente stressogénico, fonte de
uma conflitualidade/periculosidade imaginadas.

Assim, se por um lado a conotacdo negativa do
“neutro” pode representar uma vantagem adaptativa,
na medida em que cria o “stresse antecipatorio”
que maximiza, com antecedéncia, as capacidades de
defesa/adaptacdo do individuo, pode, por outro, deter-
minar uma activacdo biolégica desnecessdria e sem
sentido que, a ser mantida por longos periodos, é causa
de sofrimento biolégico efectivo e doenca.

Introduz-se assim o sub-conceito de “distress” que,
em antitese ao de “eustress”, designa a resposta biol6-
gica de stresse que, por inadequada, sem sentido ou
desproporcionada as causas, determina um estado acti-
vacional gerador de sofrimento e doenca.

Com efeito, Hans Selye propds em 1936, o conceito
da “Sindrome Geral de Adaptacdo”4 para designar as
alteragdes crénicas na homeostasia do organismo com
repercussdes dramdticas no Sl, no aparelho digestivo
(lceras gastricas), hiperplasia das glandulas
suprarenais e perda de peso verificadas na sequéncia
da exposicdo dos animais a miltiplas situacdes stres-
sogénicas4. Mais tarde, em 1993, McEwan e colabo-
radores retomam o tema com a designagdo de “carga
alostatica” definida como o efeito, alongo termo, da
resposta fisiolégica de stresse, isto é, o desgaste que
resulta da hiper ou hipoactividade crénicas dos sistemas
alostéticos, na base igualmente de patologial?.

Com efeito, o nosso organismo estd milenarmente
preparado para montar uma reac¢do de alarme (de
cariz biolégico, comportamental, cognitivo e emo-
cional) que assegure a sobrevivéncia mediante a “fight
or flight reaction” ou a”play dead reaction”. Nesse sen-
tido se pode entender a resposta de stresse como uma
resposta adaptativa de cariz protector de sinal positivo
(“eustress”).




Podemos pois esquemdtica e simplisticamente dis-
tinguir o Stresse Agudo desencadeado por eventos
vitais major, que propicia a sobrevivéncia do organismo
e retorno & homeostasia, do Stresse Crénico, resul-
tante da carga cumulativa de pequenos eventos vitais
minor e/ou da ansiedade antecipatéria que, determi-
nando a carga alostdtica, resulta em desequilibrio e
doenca.

Il - O STRESSE E A PELE. MECANISMOS
RELEVANTES

Qual entéo a relevéncia da Pele nesta importante
resposta fisiolégica e também, como vimos, fisiopa-
tolégica?

Como se compreende, pela sua posicdo charneira
entre um meio inferior estavel caracterizado por um
equilibrio fino e preciso, e um meio exterior definido
pela instabilidade e pelo potencial lesivo, a Pele integra
e veicula informac¢do sensorial, imunolégica,
endocrinolégica e psicologicamente relevantes.
Saliente-se que constitui uma vasta superficie sensorial,
atenta e ubiquitaria, fungdo da conservacdo dos recep-
tores sensoriais em toda a sua extensdo, de resto em
antitese com a fixacdo cefdlica verificada com os
restantes érgdos dos sentidos.

A Pele possui um “sistema imunolégico cutdneo” (Jan
Bos, 1986)20, constituido por elementos celulares e
humorais de que destacamos as células dendriticas, de
Langerhans, apresentadoras de antigénios e integrantes
do sistema mononuclearfagécito. Vimos entdo que a
pele é um érgdo particularmente activo no plano
imunolégico, dotado da capacidade de ndo apenas
localizar, processar e destruir o que é “nonself’, mas
igualmente de integrar o nicleo cognitivo da rede
imunolégica de Jerne, assim contribuindo para a elabo-
racdo do constructo do “imunocorpo”!!.

Sdo do mesmo modo bem conhecidas as interaccdes
entre a Pele e a imunidade e entre Pele e SN.

Tais interaccdes consubstanciam-se em:

1. Conexdes anatémicas estreitas entre células
cutdneas, fibras nervosas e células do sistema imu-
nitario (Sl);

2. Produ¢do ao nivel da pele de neuromediadores
(NM’s);

3. Presenca de receptores cuténeos para os neuro-
mediadores, nomeadamente ao nivel das células

do SI;
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4. Presenca de receptores cutdneos para as cito-
quinas, nomeadamente ao nivel das células do
SN;

5. Finalmente, a modulagdo das funcdes cutdneas e
imunolégicas pelos neuromediadores e das
funcdes neurolégicas pelas citoquinas.

As conexdes anatémicas entre fibras nervosas e célu-
las cuténeas foram cabalmente demonstradas, mediante
o recurso a técnicas de microscopia electrénica e micros-
copia confocal de varrimento. Foram evidenciadas liga-
¢des com mastécitos dérmicos, com queratinécitos (Kc's),
com células de Merkel (através dos discos de Merkel-
Ranvier) e com células de Langerhans.

As fibras nervosas cutdneas produzem neuromedi-
adores — SP, VIP, SOM, CGRP, NPY, NKA e NKB,
bradicinina, acetilcolina, catecolaminas e endorfinas.
Também foi demonstrada a presenca de neurohormonas,
como a prolactina (PRL), a MSH e a ACTH. Estas molécu-
las, identificadas por técnicas de imunocitoquimica,
ocorrem em concentracdes varidveis nos planos individu-
al e interindividual, encontrando-se o seu padrdo de
expressdo claramente alterado em diversas situagdes
patolégicas do foro da Dermatologia.

Foi igualmente verificado que células cutdneas sGo
capazes de produzir neuromediadores. Os KC's, os
melanécitos e as células de Langerhans produzem pro-
opio-melanocortina (POMC), molécula percursora da
MSH, da ACTH e da beta-endorfing; os KC's produzem
acetilcolina ; os melandcitos e as células de Langerhans
a DOPA e, finalmente, as células de Merkel produzem a
maioria dos neuromediadores.

Em suma, a pele humana normal exprime uma vo-
riedade de neuropéptidos (NP), derivados directamente
dos neurénios sensitivos2! ou de células cutdneas — KC's,
células endoteliais microvasculares, fibroblastos e célu-
las imunolégicas residentes ou em trénsito na pele?2.

As células cutdneas possuem igualmente receptores
para os neuromediadores, em regra fransmembrandrios
e pertencentes a diversas familias de receptores. Estdo
também dotadas de um equipamento enzimético que
inclui neuropeptidases neutras e proteases, as quais se
localizam nas membranas das células-alvo dos efeitos
biolégicos?2. Como se compreende, é da interaccdo
entre o NP e o receptor na célula alvo que resulta a
ac¢do biolégica especifica da neurohormona por um
lado, e da afinidade bioquimica das peptidases
degradativas pelos NP's respectivos que dependem, em
Oltima andlise, a cinética, a biodisponibilidade e, con-
sequentemente, a actividade biolégica dos neuropépti-
dos.
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Os KC's possuem receptores para a SP, VIP, CGRP,
acetilcolina e SOM e as células de Langerhans para a
SP, o CGRP e a SOM. Existem também receptores para
a MSH nos melanécitos, nas células de Langerhans e
nos KC's, tal como para a melatonina nos melanécitos.
Ao nivel da hipoderme, os adipécitos exprimem recep-
tores para as catecolaminas e NPY22,

As células imunolégicas — residentes ou em trénsito
na pele (linfécitos, macréfagos e PMN's) — possuem
receptores para numerosos neuromediadores.

As células cuténeas s@o consequentemente sensiveis
a acgdo de neuropéptidos e neuromediadores. Em ter-
mos gerais realcam-se os efeitos de cariz estimulatério
na imunidade celular induzidos pela SP e taquicininas
e os de sinal inibitério determinados pelo CGRP,VIP e
alfa-MSH2!. Com efeito, se a apresentagdo antigénica
pelas células de Langerhans é inibida pelo CGRP e
modulada pela alfa-MSH, j& a proliferagdo queratinoci-
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Fig. 3 - Representacdo esquemdtica do sistema neuro-
imune-endécrinog.

taria é estimulada pela SP e inibida pela adrenalina
(AD). Igualmente com efeitos tréficos, o Nerve Growth
Factor (NGF) é produzido pelas células de Merkel e
possui uma potente ac¢do indutora da proliferacdo dos
KC’s.

Diversos estados patolégicos do foro da
Dermatologia, nomeadamente dermatoses inflamatérias
com componente psicogénica, como a Psoriase e a
Dermatite Atépica, foram associadas com padrdes
alterados na expressdo de neuromediadores, o que per-
mite confirmar nesses casos uma desestabilizacdo do
sistema neuro-imune cuté@neo relevante na etiopatogenia
das dermatoses.
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Em suma e a laia de conclus@o, conceptualiza-se um
sistema neuro-imune cutdneo (NICS) com base nas
conexdes anatémicas entre neurdnios e células
cutdneas, incluindo células imunolégicas residentes ou
em fransito na pele; na existéncia de neuromediadores
na pele; na expressdo nas mais variadas células
cuténeas de receptores para aquelas moléculas; nos
efeitos biolégicos demonstrados e decorrentes de tais
interaccdes e, finalmente, na modulacdo de moltiplas
dermatoses inflamatérias por doencas do SN.

No entanto, o sistema neurobiolégico cutdneo ultra-
passa muito em complexidade o anteriormente
explanado. Com efeito, comecam a ser conhecidas as
interac¢des moltiplas entre neurdnios sensitivos e
autonémicos, neuromediadores e células alvo, sistemas
degradativos dos NP's e acgdes biolégicas, factores
troficos neuronais e epiderme, citoquinas e células ner-
vosas, sistema imunolégico e endécrino.

Nao surpreende pois que a Pele — a laia de mucosas
de interface como as dos aparelhos uro-genital, do olho,
aparelho digestivo e respiratério — seja sede da desig-
nada “Inflamac@o Neurogénica”, resposta inflo-
matéria inexistente em segmentos desnervados da pele
— tal como fora pré-concebido, em 1901 por Bayliss?3
- e que se deve & libertagdo de neuropéptidos em
resposta a estimulos motores, de que constitui exemplo
histérico relevante “o reflexo de axénio” proposto em
1913 por Ninian Bruce?4.

A Inflamagdo Neurogénica é particularmente rele-
vante no org&o Pele, participando na fisiologia cuténea
normal e em algumas patologias dermatolégicas como
a Psoriase e o Vitiligo. Os neuropéptidos que estdo na
sua base sdo simultaneamente libertados periferica-
mente — inflamacdo neurogénica - e centralmente
(SNC)25 onde poderdo estar na base da resposta de
stresse e de perturbagdes do humor, como a depressao.
A Inflamacdo Neurogénica assume assim o cardcter de
um equivalente mais primitivo da resposta de stresse —
defesa tecidular imediata — em contraste com os arcos
reflexos, mais complexos e superiores, apanégio do
SNC.

Por outro lado, a Pele humana produz e exprime
receptores para a CRH, ACTH, alfa-MSH, betaendorfi-
nas e cortisol (endotélio vascular)26.2? e sintetiza e
metaboliza esteréides30. Ainda, em resposta ao stresse,
produz citoquinas pré-inflamatérias (IL-1,6, TNF alfa e
Interferdes), as quais estimulam a producdo de CRH e
de POMC no hipotélamo31-33 assim consubstanciando
uma verdadeira “ansa imuno endécrina fun-
cional”, um verdadeiro equivalente cuténeo do eixo



hipotélamo-hipéfise-suprarenal, auténtico coordenador
e executor da resposta periférica de stresse.

Desta forma, quer a Inflamacdo Neurogénica quer
a Resposta Imuno Endécrina Cortisélica local represen-
tam na pele uma resposta adaptativa de stresse mais
imediata, mais localizada, mais econémica e menos
nociva para o organismo, por potencialmente
poupadora de recursos gerais.

Podemos pois conceber que na Pele, mensageiros
quimicos locais, gerados em resposta ao stresse, podem
determinar34:

1. Uma resposta regulatéria local através da inflo-
magdo neurogénica, resultante da activacdo cate-
colaminérgica e peptidérgica local, e da resposta
imuno endécrina cortisélica local, consubstancia-
da na producdo de citoquinas (IL-1,6), interfe-
rdes, TNF-alfa (conceito de “danger signal”), CRH
e de POMC;

2. Uma resposta regulatéria a distdncia, envolvendo
a rede vascular e a circulacdo de hormonas, cito-
quinas e neuropéptidos;

3. Finalmente, uma acgdo regulatéria envolvendo a
transmissdo central, através da rede nervosa
aferente e o préprio Sl.

N&o estranha pois que a esta complexidade fisiolégi-
ca expressa na pele, em paralelo com o que se verifica
no restante organismo (relacdes neuro-imune-
endocrinolégicas) (Fig. 3), corresponda uma plétora de
evidéncias nos planos laboratorial e no clinico. Séo
bem conhecidos os efeitos de uma descarga adrenér-
gica/simpdtica na Pele. Alteragdes vasculares do ter-
ritério cutdneo e as alteracdes da funcdo sudoral sdo as
mais relevantes, agora que a pilo-erec¢do no ser
humano assume praticamente sé um interesse histérico.
A reactividade cuténea avaliada pela administracao
intra-dérmica de histamina ou do composto histamino-
libertador 48/80 e avaliado pelas dimensdes da
pdpula ou do prurido percepcionado foi igualmente
sujeito a avaliacdo apés o “color word conflict test” e o
“teste forcado aritmético”, tendo-se verificado um
aumento destes parémetros apés a inducdo de stress
mental35.

Igualmente se verificou em condicdes experimentais,
durante entrevistas stressogénicas, que a administragdo
intra-dérmica de histamina determinava alteracéo do
cardcter do prurido, passando este a assumir um cardc-
ter mais parestésico, de tipo queimadura3é. A nivel
tecidular, em estudos de perfusGo em situagdes de
stress, foi documentada a libertacdo de niveis elevados

Artigo Original

de histamina e de proteases®”.

Um aumento, sob stress, da condutividade eléctrica
da pele foi também demonstrado em condicdes labo-
ratoriais3® (na base de resto do bem glosado e con-
hecido “teste da verdade”), tal como uma reducdo da
temperatura cuténea acral (digital), quando séo experi-
mentadas situacdes desagraddveis como ansiedade,
embaraco, medo de abandono ou célera, em grau que
é proporcional & intensidade da emogdo vivenciada3?.

Ainda na érea dermatolégica, o estudo experimen-
tal da influéncia do stresse sobre as funcdes cutdneas
foi aprofundado pelo desenvolvimento de uma técnica
de indugdo de stresse, quantificdvel e reproductivel40, a
qual permite medir, em ratinhos submetidos a impulsos
eléctricos nas patas, a producdo cerebral de noradrena-
lina (NA).

A aplicagdo de uma outra técnica para determinar
a concentracdo cutdnea de catecolaminas4! permitiu
demonstrar um aumento nitido de NA entre as 2 e as 6
horas, apés o que retorna aos valores basais2. Tendo
em confa que os queratinécitos dispdem do equipa-
mento enzimdtico para produzir catecolaminas, facil-
mente se pode inferir que os valores alterados neste
modelo decorrem ndo apenas da componente das cate-
colaminas circulantes, ou das terminacdes nervosas sim-
péticas da pele, mas igualmente da uma fracgdo pro-
duzida localmente.

A influéncia deste estimulo stressogénico sobre a pro-
liferacdo dos queratinécitos, avaliada por marcacdo
com timidina tritiada, foi avaliada quer no animal, quer

Fig. 4 - Macaco Rhesus prefere mae que lhe confere con-
forto cuténeo.
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na pele humana, normal e psoridtica43-45. Verificou-se,
desde a 2¢ até a 6 hora, a par do aumento das cate-
colaminas, uma diminuicdo da radiomarcacdo ates-
tando a reducdo da actividade proliferativa, a qual
retornou aos valores basais apds a é¢ hora.

De sinal idéntico foi o efeito sobre a proliferagdo
melanocitéria nas orelhas de ratinhos expostos & radia-
cdo UV-B; efeito anti-proliferativo que poderia ter sido
determinado por um mecanismo directo, dependente
da accdo sobre aquelas células, ou indirecto, decor-
rente do efeito sobre a populacdo de queratinécitos que
com as células pigmentares se relaciona intimamente na
designada “unidade epidermo-mel&nica”4¢.

Também a radiomarcacdo das células germinativas
dos foliculos em anagénese do ratinho revelou ser fre-
nada na sequéncia da inducdo de stresse”.

IV - STRESSE E PELE. EVIDENCIAS
EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E
EXPERIMENTAIS

Apresentadas sumariamente as bases anatomo-fisio-
légicas da resposta local de stresse no 6rgdo Pele, situ-
ado o Sistema Neuro Imune Endécrino Cuténeo (SNIEC)
no contexto geral dos sistemas gerais de comunicac@o
e meméria do organismo, vamos agora enumerar algu-
mas das evidéncias epidemioldgicas, clinicas e labora-
toriais que sustentam a participacdo do érgdo, na
salde e na doenca, na resposta biolégica de stresse.

A) EVIDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS

Salientam-se neste dominio os estudos epidemiolégi-
cos realizados na sequéncia de cataclismos ou grandes
acidentes naturais ou de conflitos bélicos.

Na sequéncia do grande terramoto de Hanshin,
verificado no Japdo em 17 de Janeiro de 1995 e do
qual resultaram mais de 40 mil feridos e 5 mil mortos,
1457 doentes com o diagnéstico prévio de Dermite
Atépica foram avaliados. Os doentes foram agrupados
em 3 grupos — A, B e C — em funcdo da proximidade
do epicentro/maior impacto do cataclismo e avaliados
quanto & gravidade da dermatose e quanto ao stresse
sentido/vivenciado. O agravamento clinico verificado
foi de 38%/34%/7% e o stresse foi vivenciado por
63% / 48% / 19% nas areas A, B e C, respectivamente.
Uma regress@o logistica multifactorial demonstrou que
o “distress” foi o factor responsavel pela exacerbacdo
da Dermite Atépica. Os autores hipotetizam como
mecanismos relevantes o incremento verificado nos
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niveis séricos de Cortisol e a reducdo dos de DHEA, os
quais seriam de molde a promover um ambiente TH2,
de resto associado a fase aguda da doenga8.

Merece igualmente referéncia o acidente verificado
na plataforma petrolifera Alexander Kielland, no Mar
do Norte, ocorrida em 1980, e da qual resultaram 123
mortos. Um estudo longitudinal de morbilidade geral e
psiquidtrica foi efectuado entre os 73 sobreviventes até
1988, utilizando como populagdo controlo 89 indivi-
duos (idade e sexo compardaveis) da mesma empresa
mas que trabalhavam em locais ndo afectados.
Verificou-se a existéncia de diferencas significativas ndo
apenas na prevaléncia de patologia psiquiatrica (12,3
vs 1,5; p<0,03), mas igualmente na de ndo psiquidtrica
(23,3 vs 15,8; p<0,03) , na qual patologia derma-
tolégica classicamente considerada “psicossomética”
ocupava posicdo de relevo4?.

O mesmo se aplica em estudos que tiveram como
base populacdes directa ou indirectamente envolvidas
em conflitos militares ou em genocidios. Tal é o caso da
designada “Sindrome da Guerra do Golfo” que afectou
populacdo mais ou menos heterogénea de militares e
veteranos envolvidos na operacdo “Tempestade no
Deserto” e que revelou miltipla patologia do foro der-
matolégico, surgida “de novo” ou agravada. No plano
imunolégico teriam como base um desvio de ambiente
TH1 para TH2%0. Sdo também ilustrativos neste dominio
os inimeros relatos relativos a “explosdo” de patologia
dermatolégica nos teatros dos conflitos dos Balcas.

B) EVIDENCIAS EXPERIMENTAIS
Fixemo-nos por ora na &rea experimental.

Sao cléssicos os estudos sobre a cicatrizacao
cutdnea envolvendo populacdes sujeitas a stresse.

Verificou-se que o tempo de cicatrizagdo para feri-
das dérmicas standard era maior em individuos que cui-
davam de doentes com D. de Alzheimer do que numa
populagdo controlo “normal”. O atraso verificado foi
significativo, da ordem de 24% (1). Refira-se a propésito
que os “caregivers” de doentes com a D de Alzheimer
s@o considerados um verdadeiro modelo humano de
stresse cronico®!.

O mesmo foi verificado em estudos envolvendo estu-
dantes submetidos a feridas standard do palato, durante
a época das férias e a dos exames. Verificou-se um pre-
visivel e significativo atraso de cicatrizacdo durante a
época dos exames, da ordem dos 40%, nesta com-
paracdo intra-individual, a qual era concordante com
outros parémetros de stresse®2.



Em ratinhos de laboratério sujeitos a stresse de con-
finamento e a inducdo de feridas cutéineas mediante
punch verificou-se atraso de 27% na cicatrizagdo das
feridas, quando comparados com animais ndo sujeitos
a stresse. Verificouse adicionalmente que este atraso
era parcial mas significativamente reversivel com o blo-
queio farmacolégico da corticosterona, através do far-
maco RU 40555, assim atestando a corticodependén-
cia deste fenémenos3.

Entdo e o que dizer a propésito do stresse e a
imunidade?

E bem conhecido que o stresse agudo é um
poderoso indutor da imunidade, em particular da imu-
nidade celular. Tal foi cabalmente evidenciado por
estudo em que duas populacées de ratinhos (uma com
e outra sem receptores para o gama Interferdo) foram
sujeitas a stresse de confinamento. A aplicacdo tépica
do agente universalmente indutor de hipersensibilidade
de contacto Dinitrofluorobenzeno (DNFB) foi efectuada
na orelha dos animais e foi medido o peso antes e
apds, bem como avaliado os aspectos da resposta
clinica experimental. Verificou-se que os ratinhos nor-
mais mas ndo os depletados do receptor para gama
Interfero registavam um aumento de peso. O estudo
permitiu pois atestar que o stresse agudo potencia a imu-
nidade celular do tipo hipersensibilidade retardada;
que tal efeito é dependente da integridade dos recep-
tores para gama Interferdo e, finalmente, que os efec-
tores humorais envolvidos incluem as catecolaminas,
neuropéptidos e a CRH54.

J& o stresse crénico pelo contrério induz imunosu-
pressdo, nomeadamente no que concerne a imunidade
celular, tal como foi demonstrado em modelo experi-
mental equivalente, parecendo o cortisol e a alfa MSH
os possiveis efectores55.

Nao estranha que o stresse determine influéncias
marcantes em patologia oncolégica. Faremos algu-
mas referéncias a este propésito.

Foi efectuado um estudo experimental envolvendo
uma vez mais ratinhos de laboratério sujeitos a stresse
por confinamento e em gaiolas com e sem alavancas
suspensivas de choques eléctricos (traduzindo popu-
lagdes em stresse controlado e ndo controlado) e nos
quais se procedeu a enxertos de tecido neoplésico. A
evolucdo clinica dos tumores transplantados, seu cresci-
mento ou eventual rejeicdo e o nimero e a actividade
das células NK circulantes foram avaliados. Verificou-se
que os animais em stresse ndo apenas registavam um
maior aumento do tecido tumoral, como também exi-
biam uma menor taxa de rejeicdo e um menor nimero
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e actividade funcional das células NK56-58.

Os dados em Oncologia Humana sdo igualmente
concordantes. E de referéncia obrigatéria o cléssico tra-
balho de Donald Spiegel e colaboradores, que seguiu
um grupo de 86 doentes com neoplasia avancada da
mama. Estas foram divididas em dois grupos, aleatori-
zadas para receber o tratamento standard isolado vs o
tratamento standard associado a terapia de grupo e hip-
nose, tendo-se verificado um aumento médio da sobre-
vida no 22 grupo, de 18,9 para 36,6 meses>?.

Estudo conduzido durante seis semanas sobre popu-
lacdo de doentes com Melanoma — 35 doentes com e
26 doentes sem intervencdo psicoldgica/psiquidtrica,
sujeitos a avaliacdo psicolégica, psiquidtrica e
imunolégica — permitiram concluir pela melhor per-
formance do grupo intervencionado, ndo apenas no
que toca a melhoria global da psique, mas também no
que concerne ao nimero e capacidade funcional das
células NKeo.

Mas as evidéncias ndo se confinam aos ratinhos e adul-
tos saudéveis e doentes! Eles tocam também a populacao
pedidtrica, em particular os recém nascidos e lactentes.

Na sequéncia da apaixonante linha de pesquisa
conduzida pelo TRI (Touch Research Institute de Miami)
foi demonstrada a influéncia vital do toque e da
massagem cutdnea nos pardmetros vitais de recém
nascidos e de lactentes, na linha de resto das classicas
experiéncias de Harlow, levadas a cabo entre 1950 e
1960’s, nas quais ficou demonstrado que macacos
Rhesus privados do contacto maternal & nascenca pre-
ferem objectos que lhes conferem conforto de contacto,
mesmo em detrimento dos que lhes fornecem alimentos
(Fig. 4). Estudos ulteriores demonstraram que a privagdo
precoce de contacto provoca nestes animais alteracées
de comportamento e, a longo prazo, uma menor com-
peténcia social (isolamento, comportamentos equiva-
lentes de “depressdo”) bem como um menor desem-
penho imunitario.

Nesta linha, realce especial para dois trabalhos:
O primeiro, conduzido em 40 recém nascidos (RN) pre-
maturos, divididos em dois grupos, um sujeito a mas-
sagens e caricias regulares e um outro sem caricias e
massagens; verificou-se que o primeiro grupo de pre-
maturos registou uma progressdo ponderal (47%) mais
répida, teve um menor tempo de hospitalizagdo (menos
6 dias) e apresentou uma superior progress@o cognitiva
traduzida num aumento da ateng&o dirigida e da activi-
dade motora, quando comparado com o 22 grupoé!. O
segundo trabalho debrugou-se sobre os efeitos do toque
cuténeo materno na analgesia do RN. Para tal, 39 RN
foram avaliados no que concerne os comportamentos
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de dor e stresse e a frequéncia cardiaca quando sujeitos
ao “teste do pézinho” (Teste de Guthrie). Foram dividi-
dos em dois grupos, um sujeito ao teste ao colo da mae
e o outro colocado no bergo, longe do contacto cuté-
neo com a mae. Verificou-se uma reducdo dos equiva-
lentes de stresse no 12 grupo, traduzido em menos choro
(82%), menos “caretas” (65%) e menor aceleracdo do
ritmo cardiaco, quando comparado com o 22 grupo,
assim atestando uma capacidade analgésica/tranquili-
zadora nos planos comportamental/emocianal e fisio-
légico do contacto cutdneo neste modelo experimen-
talé2.

Verdadeiro marcador da satde cutdnea, a fun¢c@o
barreira da epiderme ndo podia deixar de ser
avaliada neste contexto. Num estudo experimental
muito inferessante, ratinhos hairless em stresse foram
submetidos a tape stripping e a medi¢cdes sequenciais
da perda de égua transepidérmica (TEWL). Nos casos
em que se procedeu & pré-administracdo de cloropro-
mazina ou de RU-486 (agente experimental bloqueador
dos receptores de corticosterona) observou-se uma recu-
peracdo mais répida da fungdo barreira, atestando o
papel essencial desempenhado pelos corticéides
enddgenos e pelo stresse, ndo apenas no compromisso
funcional da epiderme, mas também na inibicdo do
“restitutio ad integrum” da epiderme lesada®3.

Com o mesmo objectivo foi levado a cabo estudo
sobre 27 estudantes do ensino superior, submetidos a
cellophane stripping e medi¢des da TEWL e a auto
avaliagdes do stresse (instrumento psicométrico vali-
dado) durante a época de exames e durante as férias
escolares. Os resultados confirmam a influéncia do
stresse no compromisso da fungdo barreira, em grau
que é proporcional ao stresse vivenciado por cada indi-
viduo, independentemente do perfil reactivo stres-
sogénico particular de cada umé4.

C) EVIDENCIAS CLINICAS
E no dominio clinico?

Sao igualmente bem conhecidas as influéncias entre
o stresse crénico e a evolucdo de patologias infecciosas
como o resfriado comum®5; como as recidivas da
infeccdo pelo Herpes Simplex Virus Hominisé¢.¢7; e
sobre a progressdo da infec¢do pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humanal©,68.

O mesmo se aplica a uma patologia inflamatéria
crénica de elevada prevaléncia como a acne. Num
estudo prospectivo conduzido num hospital universitario
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e envolvendo 22 estudantes padecendo de acne mode-
rado, avaliados clinicamente, por escala de stresse auto
avaliado e escrutinados quanto a possiveis factores con-
fundentes (dieta, n® de horas e qualidade do sono...),
verificou-se, apés adequado tratamento estatistico, que
a gravidade da acne estava significativamente associ-
ada ao stresse vivenciado & época dos exames (r=0,61
e p<0,01) e, em menor grau, & modificacdo da quali-
dade da dieta (p=0,02)¢°.

Destacam-se por outro lado estudos que tentam
definir padrdes ou perfis de reac¢do de dermopatas em
comparagdo com individuos sauddveis. Vao nesse sen-
tido os trabalhos em doentes psoridsicos os quais
demonstraram uma resposta autonémica exacerbada e
uma reduzida actividade hipotdlamo-hipofise-
suprarenal em resposta a agentes stressogénicos4s
(Gauthier Y: Stress et Peau: approche experimentale.
Nouvel Dermatol 16: 25-26, 1998); niveis elevados de
adrenalina urinéria, glicémias mais altas e baixos niveis
de cortisol em doentes com a mesma patologia”® e,
finalmente, agora em psoridsicos e em atépicos, uma
resposta atenuada & GH”1.

Outras dermatoses associadas anedoticamente ao
stresse incluem a dermite Atépica’2, a psoriase’374, o
pénfigo vulgar’s e outras dermatoses”6.77.78.

Em conclusdo, existem diferencas documentadas
entre dermopatas e individuos saudéveis nas reaccdes
neuroendécrina, imunolégica, emocional e cognitiva
em resposta a exposicdo a agentes stressogénicos.
Conceptualiza-se pois que tais diferencas sdo relevantes
na fisiologia e fisiopatologia cutdneas, j& que determi-
nam importantes variagdes na fisiologia de um 6rgdo
tdo dependente dos sistemas imunoldgico, nervoso e
endécrino.

Urge pois expandir e aprofundar estudos neste
dominio que avaliem a importancia relativa de tais per-
fis reaccionais na economia geral de vérias dermatoses
— subentendidos e “descontados” os inevitdveis factores
genéticos, ambientais... — de molde a conceber e
aplicar abordagens diferenciadas a diferentes doentes.
S6 entdo poderdo ser entendidas e verificadas, da
forma exigente e sistemética que deve caracterizar o
conhecimento cientifico e que a defesa intransigente
dos doentes deve impor, as melhorias anedéticas veri-
ficadas em dermopatas crénicos com o recurso a técni-
cas de reducdo de stresse como a meditacdo, o biofeed-
back e mesmo a hipnose”?.80.

Sé assim serd possivel — face a pletora de estudos
que envolvem a participagdo do stresse em doengas e
processos fisiolégicos tdo variados e pervasivos que
vdo desde a imunidade anti-microbiana e anti-neo-



plésica,

até a funcdo barreira da epiderme, ao desen-

volvimento cognitivo, & analgesia... - fugir da canga
conceptual que nos remete e confina no ghetto das
“especificas doencas psicossométicas” (como se todas

ndo o fossem!2) e, dentro destas, para aquelas que sdo
basicamente causadas pelo stresse®!.

“The smallest the lesion, if it concerns the feelings,
concerns the whole personality” (Winnicott)3

VI - CONCLUSOES

L

Os modelos actuais de Psicossomética, tal como
as concepgdes bio-psico-sociais da Medicina,
assentam num “multideterminismo patogénico”,
em que na génese das doencas sdo relevantes
as relacdes entre factores de indole genética,
ambiental e psicolégica e a homeostasia cor-
poral, bem como as relacdes entre a mente e os
sistemas imunolégico e enddcrino.

O stresse, entendido como uma resposta do
organismo a fodo acontecimento apercebido,
real ou imagindrio, que provoca uma reac¢do
de adaptacdo ou que produz um constrangi-
mento, e que assume aspectos de natureza cog-
nitiva, comportamental, emocional e biolégica,
encontra-se histérica e funcionalmente, no cerne
da problematica mente/corpo e, consequente-
mente, da Psicossomatica.

O nosso organismo, preparado ao longo de
milhares de anos para responder a situacdes de
emergéncia, é capaz de montar uma reac¢do
de alarme (de cariz biolégico, comportamental,
cognitivo e emocional) no sentido de garantir a
sobrevivéncia. O nosso corpo estd preparado
para a “fuga ou luta” (“fight or flight” responses)
ou, em casos raros, para evitar a dor e o ferror,
para a paralisacdo (“play dead reaction”).

No organismo, o qual sdo continuamente
fornecidos nutrientes e oxigénio, a maioria dos
seus sistemas funcionais sdo mantidos num
estado de equilibrio dindmico, designado
Homeostasia. Influéncias internas e/ou externas
podem alterar tal estado de equilibrio, o qual se
ndo reestabe-lecido pela mobilizacdo involun-
taria de recursos biolégicos ou alteragdo do
comportamento, desencadeia uma reac¢do de
alarme — a resposta de stresse.

5.

N

®
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O conceito de stresse foi introduzido por Walfer
Cannon, para quem se tratava fundamental-
mente de uma reac¢do de emergéncia face a
situagdes de perigo e que se destinava a mobi-
lizar energia e recursos para uma reacgdo de
luta ou fuga. O médico e bioquimico vienense,
estabelecido em Montreal, Hans Selye propds,
em 1936, que face a miltiplas situagdes de
perigo, se produziam alteragdes crénicas na
homeostasia do organismo com repercussées
draméticas no sistema imunolégico, a formacdo
de (lceras gastricas, perda de peso e hiperpla-
sia das suprarenais (Sindrome Geral de
Adaptagdo). E pois a Walter Cannon que se
deve a 12 descricdo do que hoje entendemos
como reacgdo de stresse agudo e a Selye as
alteracdes decorrentes da accdo crénica de
agentes stressogénicos.

De uma concepgdo original, mecanicista e de
causalidade linear (entre o agente de stresse e
a resposta biolégica), a nocdo de stresse foi
sendo enriquecida ao incorporar conceitos psi-
colégicos, sociais e comportamentais. Mais
recentemente, o contributo da Psiconeu-
roimunologia e da Psiconeuroendocrinologia
foi igualmente instrumental, ao permitir incor-
porar uma base anatémica e fisiolégica no con-
structo tedrico prévio.

Os trabalhos de H. Selye conceptualizaram o
stress em termos de reacgdes fisicas a agentes
stressbgenos externos. Trabalhos ulteriores
focaram aspectos relacionados com a
exposicdo cronica a stressors didrios e conse-
quente repercussdo sobre a satde fisica, em
particular sobre o sistema imunolégico.

Os agentes stressdbgenos podem ser positivos
ou negativos. A resposta de stress é sempre uma
combinacdo, de reaccdes fisicas, cognicdes,
emocdes e comportamentos, as quais podem
determinar ajustamentos e progresso
(“eustress”) ou pressdo e sofrimento (“distress”).

Mais recente é a pesquisa sobre os efeitos dos
agentes de stress agudos, designado “stress
traumdtico”, em regra resultante de eventos
ameacadores da vida acompanhados de medo
intenso, horror ou sensacdo de helplessness.
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Decorrente de estudos efectuados nos veteranos
da Guerra do Vietname e, mais tarde, da accdo
de grupos de apoio a mulheres vitimas de vio-
lacdo ou de violéncia doméstica, o Stresse
Traumdtico pode assumir expressdes clinicas
variadas, desde a doenca de ajustamento, a
doenca de stresse agudo e estados ou
condicdes dissociativas. Situacdes associadas
incluem estados de ansiedade ou depressdo,
toxicofilias, ou mesmo doencas somaticas dos
foros cardiovascular, misculo-esquelético ou
dermatologico49.82.

A base anatémica e fisioldgica da resposta de
stresse inclui uma activacdo em rede,
simultdnea ou sequencial, do sistema nervoso
simpdtico, do sistema simpato-adrenal e do eixo
hipotalamo-hipéfise-suprarenal (Fig. 1). Desta
rede de activacdo salientam-se os centros supe-
riores do sistema nervoso simpdtico, incluindo
o hipocampo, a amigdala,o locus coeruleus —
pelas relacdes com os cértices associativos sen-
soriais, a modulacdo da meméria relacional e
do comportamento emocional; o hipotélamo,
enquanto centro de modulacdo das respostas
endécrino-metabélicas e, finalmente, o neo-cér-
tex, envolvido na interpretacdo dos estimulos e
na coordenacdo motora.

Saliente-se igualmente, no eixo hipotalamo-
hipéfise-suprarenal, o papel central desempen-
hado pelos glucocorticéides na recuperacgéo
para respostas ulteriores e, consequentemente,
no stress antecipatério e na patologia decor-
rente do stresse cronico.

Vimos como a estrutura anatémica e a fisiologia
da Pele, em toda a sua complexidade, propicia
o desempenho cabal das funcdes inerentes ¢
perpepgdo sensorial e imunolégica, a pro-
teccdo contra noxas externos e & vida de
relacdo. Enquanto derivado da ectoderme, a
Pele integra um sistema mais geral e pervasivo
na economia corporal - neuro-imune-
endécrino® — o qual estd no fulcro da
Psicossomatica em geral e da problemética do
stresse em particular.

A pele dispde efectivamente de um sistema
neuro-imune-endocrino cuténeo, o qual é capaz
de montar uma resposta de stresse local, de
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cariz adaptativo, envolvendo de forma sequen-
cial ou simultdnea a resposta simpdtica e pep-
tidérgica (inflamagdo neurogénica) e uma
resposta imuno endécrina cortisélica local,
ambas potencialmente poupadoras dos recursos
gerais e, logo, menos nocivas para o organismo
como um todo.

Néo estranha pois que a Pele participe, de
pleno direito, na salde e na doenca, na
resposta biolégica de stresse, tal como é ates-
tado por evidéncias epidemiolégicas, laborato-
riais e clinicas, a que se fez breve referéncia.

E pois sintomdtico, tendo em conta a amplitude
actualmente reconhecida das repercussdes
cutdneas da resposta biolégica de stresse, que
a classificagdo classica (etioldgica) de psico-
dermatoses ou de sindromes psico-cutdneas —
em que se faz referéncia a doencas cutdneas
basicamente causadas pelo stress — careca de
exactiddo ou de relevancia. De facto quer o
“senso comum”, quer a experiéncia clinica
apoiam o conceito de que o stresse emocional
— em particular o decorrente de eventos stres-
sogénicos (stressful life events) — influencia milti-
plas patologias dermatolégicas.

Tal evidéncia decorre, no entanto, de obser-
vacdes anedéticas, séries ndo controladas e
estudos retrospectivos, carecendo consequente-
mente dos essenciais rigor metodolégico e forca
estatistica.

Neste dominio, impde-se a correcta
medicdo/avaliacdo do stresse, incluindo a
necessaria ponderacdo de factores confun-
dentes (epidemiolégicos, clinicos, biolégicos,
sazonais, ferapéuticos e sociais...) e o conse-
quente desenho de estudos prospectivos con-
trolados e com poder estatistico adequado.
Urge consequentemente integrar os novos con-
hecimentos desta drea num novo paradigma
que, integrando o bioldgico, o psicoldgico e o
relacional, permita verdadeiramente entender
as doencas e os doentes.

REFERENCIAS

1. Cossidenti A, Sarti M: History and fundamentals of

Psychosomatic Dermatology. In Panconesi E (ed.),
Stress and Skin Diseases: Psychosomatic
Dermatology, 1984, Clinics in Dermatology 2(4),



10.

11.

12.

13.

14.

15.

pp 1-16.

. Mota Cardoso R: A Outra Metade da Medicina. In

Mota Cardoso R (Coordenador), A Outra Metade
da Medicina, Monografias Breves de Psicologia
Médica. Climepsi Editores, Lisboa, 1¢ ed., 1998,
XIXIV.

. Antonelli F: Evoluzione storica delle psicosomatica.

In Pancheri P (ed.), Trattato di medicina psicoso-

matica. Firenze, USES, 1983, pp 111-124.

. Selye H: A Syndrome produced by diverse nocuous

agents. Nature 138: 32 (1936).

. Elliot RS, Boyce WT: The role of environment. Stress

and the heart, mechanisms, measurements and
management. Mount Kisco, New York, Future
Publishing Co, 1988, pp 21-30.

. Mota Cardoso R: Prefécio & edig@o Portuguesa. In

Haynal A, Pasini W, Archinard M (eds.): Medicina
Psicosomdtica. Perspectivas Psicosociais. Climepsi
Editores, Lisboa, 1¢ ed., 1998, XIlI-XVIII.

. Ader R: Foreword. In Leonard B, Miller K (eds.):

Stress the Immune System and Psichiatry. John
Wiley and Sons, Chichester, 1995, pp 9-13.

. Besedowsky H: Psychoneuroimmunology. An

overview. In Schmoll HJ, Tewes P, Plotnikoff NP
(eds.): Psychoneuroimmunology: Interactions
between brain,nervous system, behaviour,

endocrine and immune systems. Hografe and
Huber, Lewiston, New York, 1992, pp 13-16.

. Price L, Rasminssen S: Sress and Depression: Is

Neuroimmunology the missing link? Harvard Rev
Psychiatry 5(2): 108-12 (1997).

Oucakinin S: Mediadores de integracdo entre o
Sistema Nervoso Central e o Sistema Imunitério. A
SIDA numa abordagem psiconeuroimunolégica.
Ver. Port, Psicosomdtica 1(2): 21-111 (1999).
Varela F: O Eu do Corpo. In Coleman D (ed.),
Emocdes que curam. Rocco Temas e Debates (1¢
ed.): 51-68 (2000).

Maier SF, Watkins LR: Cytokines for psychologists:
Implications of bidirectional immune-to-brain com-
munication for understanding behaviour, mood and
cognition. Psychological Review 105: 83-107
(1998).

Arzt E, Buric R, Stelzer G, et al: Interleukin involve-
ment in anterior pituitary cell growth regulation:
Effects of IL-2 and IL-6. Endocrinology 132: 459-67
(1993).

Lotti T, Hautmann G, Panconesi E: Neuropeptides
in Skin. J Am Acad Dermatol 33: 48296 (1995).
Selye H: The general adaptation syndrome and the

16
17
18

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

Artigo Original

disease of adaptation. J Clin Endocrinol 6: 117-
230 (1946).

. Selye H: Le Stress de la Vie. Paris, Gallimard, 1956.
. Howard L: Br J Psychol, 33: 185, 1960.
. Guyton AC, Hall JE: The Autonomic Nervous System

and the Adrenal medulla. In Guyton AC, Hall JE
(eds.), Textbook of Medical Physiology, 10th Ed.,
WC Saunders Company, 2000, pp 697-708.
McEwen BS, Stellar E: Stress and the indi-
vidual:mechanisms leading to disease. Arch Intern
Med 153: 2093-101 (1993).
Bos JD: A History of Immunodermatology. In Bos JD
(ed.), Skin Immune System (SIS). CRC Press, Boca
Raton, New York, 2nd ed., 1997, pp 3-7.
Scholzen T, Armstrong CA, Burnett NW, et al.:
Neuropeptides in the Skin: Interactions between the
neuroendocrine and skin immune systems. Exp
Dermatol 7: 81-96 (1998).
Katayama M, Nadel, JAM, Burnett NW, et al.:
catabolism of calcitonine gene-related peptide and
substance P by neutral endopeptidase. Peptides 12:
5637 (1991).
Bayliss WM: On the origin from the spinal cord of
the vasodilator fibers of the hind limb and on the
nature of these fibers. J Physiol 26: 173-209
(1901).
Bruce AN: Vasodilator axon reflexes. Q J Physiol.
6: 339-54 (1913).
Lisoprawski A, Blanc G, Glowinski J: Activation by
Stress of the Habenulo-Interpeduncular Substance P
Neurons in the rat. Neurosci Lett 25: 47-51 (1981).
Slominski A, Paus R, Mazurkiewicz J:
Proopiomelanocortin expression in the skin during
induced hair growth in mice. Experientia 58: 50-4
(1992).
Slominski A, Paus R, Wortsman J: On the potential
role of proopiomelanocortin in skin physiology and
pathology. Moll Cell Endocrinol 93: C1-C6 (1993).
Slominski A, Ermak G, Hwang J, et al.:
Proopiomelanocortin, corticotropin-releasing hor-
mone and corticotropin-releasing hormone receptor
genes are expressed in human skin FEBS Lett 374:
113:6 (1995).
Slominski A, Ermak G, Mihm M: ACTH receptor
CYP11A1,CYP17, and CYP21A2 genes are
expressed in skin. J Clin Endocrinolol Met 81:
27469 (1996).
Grando AS: Physiology of endocrine skin interrela-
tions. J Am Acad Dermatol 28: 981-92 (1993).
. Sapolsky R, Rivier C, Yamamoto G, et al.:

493



Artigo Original

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Interleukin-1 stimulates the secretion of hypothala-
mic corticotropin-releasing factor. Science 238:
522-4 (1987).

Sternberg EM, Chrousos GP, Wilder RL, et al.: The
stress response and the regulation of inflammatory
disease. Ann Intern Med 117: 854-66 (1992).
Fukata K, Imura H, Nakao K: Cytokines as media-
tors in the regulation of the hypothalamic-pituitary-
adrenocortical function. J Endocrinolol Invest 16:
141-55 (1993).

Slominski A, Mihm M: Potential Mechanism of Skin
Response to Stress. Int J Dermatol 35: 849-51
(1996).

Cormia FE: Experimental Histamine Pruritus. J Invest
Dermatol 19: 21-34 (1952).

Coles RB: Glossodynia:A psychosomatic problem.
Trans St John Hosp Dermatol Soc 52: 79-83
(1966).

Chapman LF, Goodell H, Wolff HG: Structures and
processes involved in the sensation of itch. In
Montagna N (ed.): Advances in biology of skin.
New York, Pergamon Press, Vol 1, 1960.

Seitz PF, Shipley RE: An experimental approach to
psychocutaneous problems: Il. Simultaneous recor-
dings on psychotherapeutic interview and GSR's. J
Invest Dermatol 19: 49-54 (1952).

Mittelmann B, Wolff HC: Emotions and skin tem-
perature: Observations on patients during psy-
chotherapeutic (psychoanalytic) interviews.
Psychosom Med 5: 211-31 (1943).

Meynert EW, Levi R: Stress induced of brain epi-
nephrine and its inhibition by drugs. J Pharmacol
Exp Ther 143: 90-5 (1964).

Chang C: Spectrophotofluometry. J Neuropharm 3:
643 (1964).

Gauthier Y, Dumora C, Desmazes JP, et al.: Intérét
de |'étude quantitative des catécholamines tissu-
laires en peau normale et pathologique. J Agrégés
9: 1517 (1976).

Bullough WS, Laurence EB: Mitotic control by inter-
nal secretions. The role of the chalone adrenalin
complex. Exp Cell Res 33: 176-94 (1964).
Gauthier Y, Gauthier O, Surléve-Bazeille JE, et al.:
Modification des concentrations tissulaires des neu-
romédiateurs de type adrénergique dans la peau
des psoriatiques. Ann Dermatol Venereol 110: 597-
600 (1976).

Gauthier Y: Stress et peau: approche expérimentale.
Nouv Dermatol 16: 25-6 (1998).

Gauthier Y, Rigoulet J, Surléve-Bazeille JE, et al.:

494

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Stress et activité mitotique mélanocytaire chez la
souris aprés irradiation par UVB. Ann Dermatol
Venereol 109: 423 (Res) (1982).

Gauthier Y, Surléve-Bazeille JE, Morera F, et al.:
Stress et synthése d"ADN au niveau de la zone ger-
minative du poil chez la souris. Ann Dermatol
Venereol 110: 430 (1983).

Kodama A, Horikawa T, Suziki T, et al.: Effect of
stress on atopic dermatitis: Investigation in patients
after the Great Hanshin Earthquake. J Allerg Clin
Immunol 104: 173-6 (1999).

Holen A: A Longitudinal Study of the Occurrence
and Persistance of Post-Traumatic Health Problems
in Disater Survivors. Stress Medicine 7: 11-7
(1991).

Rook GAW, Zumla A: Hypothesis: Gulf War
Syndrome: Is it due to a systemic shift in cytokine
balance towards a Th2 profile? Lancet 349: 1831-
4(1997).

KiecoltGlaser JK, Marucha PT, Malarkey WB, et al.:
Slowing of wound healing by psychological stress.
Lancet 346: 1194-6 (1995).

Marucha PT, Kiecolt-Glaser JK, Favagehi M:
Mucosal wound healing is impaired by examina-
tion stress. Psychosom Med 60: 362-5 (1998).
Padgett DA, Marucha PT, Sheridan JF: Restraint
stress slows cutaneous wound healing in mice.
Brain Behav. Immun 12: 64-73 (1998).

Dhabar FS, Satoskar AR, Bluethmann H, et al.:
Stress-induced enhancement of skin immune func-
tion: a role for gamma interferron. Proc Natl Acad
SciUS A 97:2846-51 (2000).

Dhabar FS, McEwen BS: Enhancing versus sup-
pressive effects of stress hormones on skin immune
function. Proc Natl Acad Sci U S A 96: 1059-64
(1999).

Nguyen KT, Deak T, Owens SM, et al.: Exposure to
acute stress induces brain interleukin-1 beta protein
in the rat. J Neurosci 18: 2239-46 (1998).
Sapolsky RM, Donnelly TM: Vulnerability to stress
increases induced tumour growth. Endocrinology
117: 6602 (1985).

Laudenslager ML, Ryan SM, Drugan RC, et al.:
Coping and Immunosuppression: Inescapable but
not escapable shock suppresses lymphocyte proli-
feration. Science 221: 568-70 (1983).

Spiegel D, Bloom JR, Kraemer HC, et al.: Effect of
psychosocial treatment on survival of patients with
metastatic breast cancer. Lancet 2: 888-91 (1989).
Fawzy Fl, Fawzy NW, Hyun CS, et al.: Malignant




61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68

69.

70.

71.

melanoma: effects of an early structured psychiatric
infervention, coping and affective state on recur-
rence and survival 6 years later. Arch Gen
Psychiatry 50: 681-9 (1993).

Field T, Schanberg SM, Bauer CR, et al.:
Tactile/kinesthetic stimulation effects on preform
neonates. Pediatrics 77: 654-8 (1986).

Gray L, Watt L, Blass EM: Skin-to-skin contact
(Kangaroo) is analgesic in healthy newborns.
Pediatrics 105: 14 (2000).

Denda M, Tsuchyia T, Elias PM, et al.: Stress alters
cutaneous permeability barrier homeostasis. Am J
Physiol 278: R367-R372 (2000).
Garg A, Chren M-M, Sands LP, et al.: Psychological
Stress Perturbs Epidermal Permeability Barrier
Homeostasis. Arch Dermatol 137: 53-9 (2001).
Cohen S, Tyrrel DA, Smith AP: Psychological stress
and susceptibility to the common cold. N Engl J
Med 325: 606-12 (1991).
Cohen F, Kemeny ME, Kearney KA, et al.: Persistent
stress as a predictor of genital herpes recurrence.
Arch Intern Med 159: 2430-6 (1999).

Glaser R, Kiecolt-Glaser JK, Speicher C, et al.:
Stress, loneliness and changes in herpesvirus
latency. J Behav Med 8: 249-60 (1985).
. Leserman J, Jackson ED, Petitto JM, et al.: Progression
to AIDS: the effects of stress, depressive symptoms
and social support. Psychosom Med 61: 397-406
(1999).
Chiu A, Chon SY, Kimball AB: The Response of Skin
Disease fo Stress. Changes in the Severity of Acne
Vulgaris as Affected by Examination Stress. Arch
Dermatol 139:897-900 (2003).

Arnetz BB, Fjellner B, Eneroth P, et al.: Stress and
Psoriasis:Psychoendocrine and metabolic reactions
in psoriatic patients during standardized stressor
exposure. Psychosom Med 47: 528-41 (1985).
Arnetz BB, Fiellner B, Eneroth P, et al.: Endocrine
and dermatological concomitants of mental stress.

Acta Derm Venereol (Stockh) Suppl 156: 9-12

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81

82.

Artigo Original

(1991).

Faulstich ME, Williamson DA: An overview of atopic
dermatitis: toward a biobehavioural integration. J
Psychosom Res 29: 647-54 (1985).

Gaston L, Lassonde M, Bernier-Buzzanga J, et al.:
Psoriasis and stress: a prospective study. ] Am Acad
Dermatol 17: 82-6 (1987).

Baughman R, Sobel R: Psoriasis, stress and strain.
Arch Dermatol 103: 509-605 (1971).

Tamir A, Ophir J, Brenner S: Pemphigus vulgaris
Triggered by Emotional Stress. Dermatology 189:
210 (1994).

Panconesi E, Hautmann G: Psychophysiology of
stress in dermatology: the psychobiologic pattern of
psychosomatics. Dermatol Clin 14: 399-421
(1996).

Fava GA, Perini Gl, Santonastaso P, et al.: Life
events and psychological distress in dermatologic
disorders: psoriasis, chronic urticaria and fungal
infections. Br J Med Psychol 53: 277-82 (1980).
O'Sullivan RL, Lipper G, Lerner EA: The neuro-
immuno-cutaneous-endocrine network: relationship
of mind and skin. Arch Dermatol 134: 1431-5
(1998).

Winchell AS, Watts RA: Relaxation therapies in the
treatment of psoriasis and possible pathophysio-
logic mechanisms. ] Am Acad Dermatol 18: 101-4
(1988).

Kabat-Zinn J, Wheeler E, Light T. et al.: Influence of
a mindfulness meditation-based stress reduction
intervention on rates of skin clearing in patients with
moderate to severe psoriasis undergoing pho-
totherapy (UVB) and photochemotherapy (PUVA).
Psychosom Med 60: 625-32 (1998).

. Van Moffaert M: Psychodermatology: An Overview.
Psychother. Psychosom 58:125-36 (1992).

Resick PA: Biological bases of stress and trauma
reactions. In Resick PA (ed.): Stress and Trauma,
Psychology Press, 2001, pp 79-94.

495



Artigo Original

FOTOGRAFIA DIGITAL EM DERMATOLOGIA - ALGUNS
CONCEITOS PRATICOS

Ricardo Vieira, Maria Victoria Guiote, José Pedro Reis, Américo Figueiredo

Servico de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

RESUMO - A utilizacdo de imagens sempre se revestiu de grande importancia na prética e no ensino da dermao-
tologia. Neste dmbito, a fotografia veio valorizar a formagdo pré e pés-graduada, permitir uma mais fécil troca de
experiéncias entre colegas e facilitar um seguimento objectivo do comportamento e das respostas terapéuticas de diver-
sas dermatoses. A fotografia digital, com a sua versatilidade, disponibiliza de imediato imagens para projeccdo num
monitor ou numa tela, para envio por e-mail, para publicagdo em papel ou arquivo em ficheiro informético.
Conquistou, ainda, novas dimensdes, com a aplicacdo & dermatoscopia digital e & possibilidade do computador com-
parar mapas de imagens corporais.

O dermatologista aproveitard este recurso de forma optimizada se conhecer alguns conceitos técnicos bésicos, par-
ticularmente sobre focagem, exposi¢do, profundidade de campo, equilibrio de cores, aproveitamento das distancias
focais da objectiva e iluminacdo. O armazenamento dos ficheiros de imagem e a forma de dimensioné-los consoante
os fins a que se destinam, sdo também abordados, pela relevancia corrente no contexto da pratica dermatolégica.

PALAVRAS-CHAVE - Fotografia digital; Fotografia dermatolégica.

DIGITAL PHOTOGRAPHY IN DERMATOLOGY - SOME
PRACTICAL CONCEPTS

ABSTRACT - The use of images always had great importance in the practice and teaching of dermatology.
Photography valorized pre and post graduate education, allowed an easier change of experiences between colleagues
and made possible to achieve an objective follow-up and evaluation of therapeutic responses of several dermatoses.
With its versatility, digital photography produces images with immediate availability to screen projection, e-mail sen-
ding, publication on paper or storage as image files in the computer. New trends were achieved by its application to
digital dermatoscopy, allowing to make a comparative analysis of maps of body images.

The dermatologist will benefit largely from this technology if some basic technical concepts are acquired, namely about
focusing, exposition, field deepness, focal distances and lighting. The way of store image files and its dimension accor-
ding to the wanted purpose were also developed, considering the common relevance they had in the context of der-
matologic practice.

KEY-WORDS - Digital photography, Dermatologic photography.
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INTRODUCAO

A fotografia tem in0meras utilidades em dermatolo-
gia. Na prdtica clinica, possibilita um acompanhamento
mais objectivo da evolu¢do de algumas doencas! 2,
uma precisa avaliagdo da resposta & terapéutica
médica instituidad4 e uma documentagdo de resultados
pbs-operatérios de tratamentos cirdrgicoss: Permite a
discussdo de casos entre pares®, nomeadamente no
contexto de sessdes clinicas, alargando-se a todo o
suporte iconografico de comunicagdes orais, cartazes
e publicacdes cientificass. No que respeita ao ensino
pré e pobs-graduado’, torna possivel um suporte de
imagem de imenso valor diddctico em aulas, tratados e
atlas dermatolégicos. A fotografia digital conserva
todas estas utilidades comuns & tecnologia analégica
fradicional®, trazendo inclusive algumas vantagens®:

1. E possivel a visualizacdo imediata da fotografia
e facilmente se realizaré outra captura com as
eventuais correccoes necessdrias.

2. As imagens poderdo ser facilmente melhoradas
apbs a sua captura, num processo que se denomi-
na edi¢do ou pds-processamento.

3. Imediatamente apds a captura, as fotografias
estdo disponiveis para diversos fins: impressdo
em papel, armazenamento em ficheiros infor-
mdticos, partilha através de e-mail, exibicdo num
monitor ou numa tela de projecgdo, etc.

4. A obtencdo de cépias converteu-se num procedi-
mento simples, barato e fiavel (a cépia é estrita-
mente igual ao original, sem qualquer perda de
qualidade).

5. O armazenamento é muito simples, podendo
fazerse no disco duro de um computador (de
qualquer forma, aconselha-se a possuir backups
em CD). A deterioracdo ao longo do tempo, com
consequente perda de qualidade da fotografia
ou do diapositivo, ndo se observa com os
ficheiros digitais.

6. A aplicagdo a algumas técnicas dermatolégicas,
como a dermatoscopia, permitiu novos alcances:
por exemplo, o desenvolvimento de programas
informéticos destinados a comparar imagens de
lesGes pigmentadas ou de mapas corporais?.

7. Nao é necessdrio ter nenhum estidio de reve-
lac@o nem cdmara escura, j& que a emulsdo de
prata foi substituida por um sensor que trans-
forma a luz recebida em sinais digitais binarios,
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interpretados pelo computador.

8. Sendo o gasto inicial em equipamento de quali-
dade algo superior ao da fotografia analégica,
o preco global, considerando a auséncia de gas-
tos em peliculas, revelacdo e obtencdo de
copias, é menor.

Apesar de todos estes factos terem amplificado o uso
de camaras digitais e material informético pelos derma-
tologistas, ndo houve até & data uma repercussdo evi-
dente na prética dermatolégica, talvez por limitacdes
técnicas no dominio destas tecnologias!©.

CAMARA FOTOGRAFICA DIGITAL

A distingdo fundamental em relagdo as congéneres
analégicas, reside no facto da cédmara digital ndo uti-
lizar pelicula fotografica. Em sua substituicdo, possui um
sensor sensivel & luz que transforma os sinais luminosos
recebidos em sinais digitais. Estes sinais sdo transferi-
dos para uma unidade de meméria removivel (cartdo de
meméria) e posteriormente lidos pelo computador. A
grande maioria dos modelos tem, como foto-sensor, um
chip de silicio denominado CCD (charge coupled
device). Alguns modelos recentes possuem sensores
ligeiramente diferentes, de segunda geracdo, conheci-
dos como CMOS (complementary metal-oxyde semi-
conductor).

Uma segunda diferenca é a presenca de um ecra
LCD (liquid crystal display), que permite visualizar o
enquadramento da fotografia e o resultado final apés a
captura, além de poder ainda mostrar outras infor-
magdes adicionais (estado da bateria, fotografias
tiradas, data, hora e um menu para ajuste das diversas
opgdes técnicas da cdmaral).

No restante, as cdmaras digitais sGo semelhantes as
cléssicas. As mais usadas na prdatica dermatolégica
diéria, pelo pequeno tamanho, facil manuseamento e
acessibilidade de precos, sdo os modelos compactos
(Fig. 1): cdmaras com corpo de pequenas dimensdes,
faceis de manusear, portadoras de objectiva ndo inter-
cambidvel (com ou sem zoom), com flash electronico
incorporado e com menores opcdes de processamento
da imagem. Mais complexas, mas também mais caras
e menos prdticas de transportar e manusear, sGo as
cdmaras reflex monoculares (SLR) (Fig. 2), que permitem
intercambiar objectivas e acoplar unidades externas de
flash, oferecendo amplas opg¢des de processamento.
Sdo muito versdteis, desde que se disponha das objec-



Fig. 1 - Cémara digital compacta.

tivas adequadas, permitindo obter excelentes resulta-
dos fotogréficos.

RESOLUCAO DA IMAGEM

A imagem é formada por um conjunto de pontos
independentes denominados pixels. Quantos mais pixels
existirem, maior o pormenor visualizado e maior a ampli-
acdo que a imagem pode sofrer sem que seja notério
um aspecto quadriculado (“pixelizagéo”). A resolugdo
de uma fotografia define-se como o nimero de pixels
existentes por unidade de dreq, traduzindo o nivel de
pormenor captado. A unidade de medida mais usada
para a quantificar é o ppi (pixel per inch — pixel por
polegada).

Fig. 2 - Camara digital reflex (SLR).
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O nivel da resolu¢do é directamente proporcional ao
nimero de pixels que constituem a imagem e inversa-
mente proporcional ds suas dimensdes fisicas. Assim,
uma imagem de 7 milhdes de pixels poderé ser amplic-
da a um nivel muito maior do que uma outra que ape-
nas contenha 4 milhdes de pixels. A titulo comparativo,
refira-se que uma imagem captada pela retina humana
é formada por 120 milhdes de pixels, um diapositivo
analégico de alta qualidade tem cerca de 20 milhdes
de pixels e as imagens captadas por cdmaras digitais
compactas de uso mais comum tém 4 ou 5 milhdes de
pixels.

Quanto maior for a resolucdo de uma fotografia,
tanto maior é o espago de meméria ocupado pelo
ficheiro por ela originado. Isto pode ser particularmente
relevante numa apresentagdo em PowerPoint que con-
tenha inseridas inbmeras imagens de alta resolugdo. O
espaco de meméria ocupado poderd ser demasiado
grande, levando a atrasos na mudanga de um diaposi-
tivo para outro. Além disso, essa alta resolugdo poderd
nem sequer significar um ganho na qualidade de
imagem da apresentacdo. Um exemplo ilustrativo é o
seguinte: se um monitor CRT (“tubo de raios catédicos”)
de 15 polegadas tiver uma resolugdo que ndo ultra-
passe os 72 ppi, isso significa que ndo haverd nenhuma
vantagem em exibir nele uma imagem com dimensdes
superiores a 800x600 ou 1024x728 pixels, pois o
maior espaco de meméria ocupado ndo corresponde-
ria a nenhum acréscimo de definicdo. Do mesmo modo,
uma fotografia destinada a ser impressa, deverd ser
bem dimensionada de acordo com a definicdo da
impressora e com o tamanho da impressdo requerida.
Para estimar a resolugdo mais adequada para uma
determinada saida (output), pode utilizar-se a seguinte
formula:

Resolucao da fotografia = (tamanho do output
x resolucao do outpuf) / tamanho original

No contexto da dermatologia, uma cédmara digital
que tenha uma resolucd@o acima dos 4 megapixels, daréd
a garantia minima de que n&o ocorrerdo problemas de
baixa resolugdo nas vérias formas em que habitual-
mente se exibem as imagens.

FOCAGEM

A focagem é o processo através do qual a imagem
se torna nitida. A nitidez é obtida apenas quando os
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raios luminosos reflectidos pelo motivo intersectarem
com precisdo o plano focal (representado pelo sensor
CCD ovu pelo filme nas cdmaras analégicas). Isto é con-
seguido através dos seguintes processos:

1. Focagem manual

Todas as objectivas para cédmaras reflex, possuem
um anel de focagem que pode ser rodado até conseguir
o foco desejado. A maioria das camaras digitais com-
pactas também possui um sistema de focagem manual.

2. Focagem automatica

E um processo usado por todas as camaras digitais,
que se baseia em tecnologias j& existentes nas cdmaras
tradicionais (método da reflexdo de feixe de infraver-
melhos, ou método passivo, por andlise das diferencas
de fase entre as varias partes da imagem). Quando se
pretende usar este processo extremamente prético e
fidedigno, escolhe-se o modo AF (“auto-foco”) no menu
da cdmara, e, antes do disparo, faz-se pressdo suave
sobre o botdo disparador. Nessa posicdo, a cdmara
realiza a focagem de maneira automdtica e, quando
esta for atingida, o botdo disparador poderd ser pre-
mido até ao fim para accionar o obturador e realizar a
captura. Geralmente, o objecto que é focado pela
cdmara é aquele que estd enquadrado ao centro. Se,
no entanto, se quiser enquadré-lo noutra posicdo, deve-
se continuar a fazer a focagem ao centro e, sem deixar
de premir o botdo disparador, mudar o enquadramento
para a posicdo desejada, realizando a captura.
Algumas cadmaras, particularmente os modelos reflex,
possuem um modo AF baseado em vérios pontos, per-
mitindo focar automaticamente objectos que ndo este-
jam enquadrados ao centro.

A focagem é particularmente dificil em determinadas
situagdes, quer por dificuldade do sistema de autofoco,
quer por influéncia das trepidagdes da cédmara na
imagem final. Assim, é possivel que se encontrem mais
dificuldades em obter imagens bem focadas se a lumi-
nosidade for escassa, se os objectos e o fundo tiverem
pouco contraste, se se usarem baixas velocidades de
obturador ou nas capturas em posicdo macro ou reali-
zadas com objectivas de grande distancia focal (uso de
grande zoom éptico). Em algumas destas situacdes, o
uso de um tripé, fixando a maquina, pode ser de grande
ajuda, bem como a utilizacdo de objectivas com sistema
de estabilizacdo de imagem capazes de compensar as
pequenas trepidacdes da cdmara.

Deve-se ter presente que o aspecto desfocado pode
ser uma mais valia na fotografia, particularmente na
fotografia dermatolégica. Por exemplo, uma fotografia
em pormenor, muito bem focada, de uma determinada
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regido do tegumento, ficaré sobrevalorizada se o fundo
para além do objecto de foco ficar desfocado. Dessa
forma, a atencdo é imediatamente dirigida ao ponto de
foco, ou seja, as lesdes cutéineas do doente. Deve-se evi-
tar, neste tipo de fotografias, fundos que distraiam, par-
ticularmente aqueles que sGdo compostos por uma multi-
plicidade de objectos (cadeiras, cama do doente, etc.).
Infelizmente, esta & uma incorrecgdo que se constata em
muitas ocasides. Na impossibilidade de realizar este
desfoque (explicagdo abaixo), deve usarse um fundo
neutro que permita algum contraste com o motivo.

ABERTURA DO DIAFRAGMA E
PROFUNDIDADE DE CAMPO

O diafragma é o mecanismo que controla a quanti-
dade de luz que chega até ao sensor. Em situagdes de
pouca luminosidade, é necessario abrir mais o
diafragma para aproveitar melhor a luz e permitir uma
exposicdo correcta. As aberturas do diafragma sao,
por convencdo, definidas por uma escala numérica
(nOmeros f), sucessivamente 1, 1.4, 2,2.8, 3.5, 4, 5.6,
8,11,16,22,32,45, 64. A cada aumento no nimero
f, aluz que entra na objectiva reduz-se a metade. Assim,
se escolhermos uma abertura f 4 e verificarmos que a
fotografia fica com excesso de luminosidade (sobre-
exposicdo), ao aumentar para f 5.6, o diafragma fica
com menor abertura e sabemos que a luz que passara
até ao sensor serd metade do valor anterior. Em algu-
mas cdmaras digitais, é possivel seleccionar nimeros
intermédios de f, permitindo redugcdes mais subtis da
entrada da luz.

O valor ftem, no entanto, outras implicagdes para
além de regular a exposicdo: também interfere na pro-
fundidade de campo. Esta qualidade, define a quanti-
dade de imagem que fica bem nitida e focada desde o
que estd préximo até ao que estd longe. Quanto mais
aberto estiver o diafragma (quanto menor for o valor f),
menor serd a profundidade de campo. A profundidade
de campo &, ainda, afectada pela distdncia focal da
objectiva numa proporcionalidade directa. Assim, a
objectivas com grande distancia focal, que permitem
fotografias com maior aumento, correspondem profun-
didades de campo mais reduzidas.

Tendo em conta o referido, um conselho para obter
um fundo desfocado, incluird o uso de uma grande
abertura de diafragma, seleccionar uma grande dis-
tancia focal (teleobjectiva) e afastar o fundo o mais pos-
sivel do objecto.



VELOCIDADE DE OBTURACAO

O obturador é o mecanismo que controla o tempo
em que o sensor fica exposto a luz (tempo de
exposicdo). A velocidade de obturagdo define este
tempo, medindo a fraccdo de segundo que medeia a
abertura e o fecho do obturador: 4, 2, 1/2, 1/4, 1/8,
1/15,1/30,1/60, 1/125,1/250, 1/500, 1/1000,
1/2000, 1/4000 segundos. Quanto menos luz exista,
menor deverd ser a velocidade de obturacdo escolhida.
Tal como na escala f, a passagem de um valor para o
seguinte (por exemplo, aumentar a velocidade de obtu-
racdo de 1/250 para 1/500), corresponde a uma
reducdo a metade da luz a que é exposto o sensor.

Quando se fotografa com baixas velocidade de
obturagdo, o uso de tripé é praticamente obrigatério e
o objecto tem que estar o mais imével possivel. De con-
trario, a imagem ficard desfocada ou com um aspecto
“arrastado”. Este efeito é aproveitado, com fins artisti-
cos, para dar a sensacdo de movimento, mas ndo tem
qualquer interesse no dominio da fotografia derma-
tolégica.

SENSIBILIDADE ISO

No que respeita aos filmes fotograficos tradicionais,
estes ndo sdo todos iguais quanto & sensibilidade que
exibem & luz. Assim, ha filmes que necessitam apenas
de velocidades de obturacdo relativamente curtas e
pequenas aberturas de diafragma para ficar correcta-
mente expostos (filmes rapidos) e, ao invés, filmes que
requerem tempos mais longos de obturacdo ou grandes
aberturas de diafragma (filmes lentos). O sensor da
cémara digital também possui uma determinada sensi-
bilidade luminosa. Porém, ao contrério dos filmes
fotograficos, o mesmo foto-sensor pode ser regulado de
forma a alterar a sua sensibilidade de uma fotografia
para outra.

Para quantificar a sensibilidade, quer da pelicula
tradicional, quer dos foto-sensores digitais, é usada a
escala ISO. Os filmes/sensores lentos (ISO 100 ou infe-
rior) produzem imagens com maior nitidez, sendo ade-
quados para a fotografia dermatolégica, requerendo,
no entanto, excelentes condicdes de iluminacdo. Os
filmes/sensores médios (ISO 125 a 400), sdo ideais
para situacdes em que a luz ndo é tdo intensa ou
quando se empregam teleobjectivas de grande
aumento. Finalmente, os filmes/sensores rapidos (ISO
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400 a 1600), apenas se justificam em situacdes de
escassa luminosidade ou quando se fotografam objec-
tos em movimento, tendo a desvantagem de produzir
imagens com menos nitidez e mais ruido (aspecto
“granulado” da imagem).

Quase todas as camaras digitais permitem regular
a sensibilidade 1SO desde valores de 100 até 800,
chegando, nalguns modelos, a valores tdo baixos como
50 e tdo altos como 1600. Valores acima de 400 &
conduzem a imagens com demasiado ruido para o que
se deseja numa fotografia dermatolégica.

CORES

As caracteristicas mais importantes relativamente ao
uso da cor em fotografia dermatolégica sdo a profun-
didade de cor e a temperatura de cor.

A profundidade de cor é a caracteristica que define
o nimero de cores distintas que o sensor consegue
reconhecer e atribuir a cada pixel. O minimo aceitével
para obter imagens dermatolégicas com boa fidelidade
cromética, é uma profundidade de cor de 10 a 12 bits,
o que corresponde a um valor entre 1024 e 4096
cores.

A temperatura de cor (medida em graus Kelvin) é,
por definicGo, a escala sucessiva de cores (vermelho,
laranja, branco, azul, violeta) emitida por uma substén-
cia imagindria quando é sucessivamente aquecida.
Assim, a luz do Sol ao meio-dia (branco) corresponde
a cerca de 55002 K, a luz do pér-do-sol (laranja) cor-
responde a cerca de 3000° K e a luz do céu limpo
durante o dia pode ultrapassar os 8000° K. O olho
humano adapta-se facilmente as diferencas de tempera-
tura de cor. Ao pdr-do-sol, a percepcdo do desvio das
cores para o laranja é notéria, o que ndo impede de
reconhecer que, por exemplo, uma folha branca ilumi-
nada pelo Sol poente continue a ser branca. A cdmara
fotografica, no entanto, mostra a realidade conforme a
capta e, nessa altura do dia, a folha branca pode ficar
registada com um tom alaranjado. Para evitar este tipo
de erros, hé que fazer o equilibrio dos brancos, ou seja,
dar a informacdo ao sensor de que determinado
objecto é branco, de modo a que a leitura das restantes
cores seja correcta. Embora haja formas mais precisas
de o conseguir, apresentam-se de seguida 2 alternativas
simples e répidas:
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1. Através do equilibrio dos brancos automético da
cémara digital (escolhendo no menu a opgdo
adequada para as condigdes em que se fotografa
- céu azul, céu nublado, pdr-do-sol, sob ilumi-
nacdo com luz incandescente, sob iluminacdo
com luz fluorescente, efc.).

2. Apés a captura da imagem, num programa de
edicdo de imagem, colhe-se uma amostra de cor
que deva ser entendida como branco, para que
o acerto das cores seja feito de forma automética.

O equilibrio dos brancos tem grande importéncia na
fotografia dermatolégica, na medida em que é quase
regra a realizagdo de capturas em interior sob ilumi-
nacdo artificial. As ldmpadas incandescentes emitem
luz com baixas temperaturas de cor, fazendo com que
a imagem adquira tons alaranjados (distorcendo o tom
de pele original do doente e a prépria tonalidade das
lesdes cutdneas). Pelo contrério, as l&mpadas fluores-
centes conferem tons esverdeados. Melhorar estes
aspectos significa dar maior qualidade &s imagens cap-
tadas, permitindo realcar as lesdes cuténeas com per-
feita autenticidade de cor, apesar da iluminagdo artifi-
cial, ou do momento do dia em que foram fotografadas
(Fig. 3).

Na microfotografia digital a partir do microscépio
bptico (Fig. 4), mantém-se a necessidade de realizar um
correcto equilibrio de brancos, compensando a baixa
temperatura de cor da fonte de luz do microscépio, mas
pdem-se ainda dois outros problemas: a fotografia fica
pouco contrastada e com pouca saturacdo de cor. Estas
dificuldades sdo facilmente ultrapassadas com o pés-

Fig. 3 = Psoriase do couro cabeludo sob iluminacdo
com luz fluorescente e disparo do flash incorporado,
notando-se desvio da cor para tons azulados. A
imagem da direita foi editada, corrigindo-se as defor-
magdes tonais através do equilibrio dos brancos,
ficando o brilho central provocado pelo flash.
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Fig. 4 - Cémara digital compacta com tubo de adap-
tagcdo para microscopio optico.

processamento num programa de edicdo de imagem
(Fig. 5).

OBJECTIVAS

A objectiva é o meio éptico através do qual a luz é
conduzida até ao ponto focal (pelicula ou foto-sensor).
Uma das especificagdes mais relevantes da objectiva é
a sua disténcia focal (DF), ou seja, a distdncia em
milimetros entre o ponto da objectiva em que os raios
de luz comegam a divergir e o plano focal. O &ngulo
de cobertura de uma objectiva e a ampliacdo do
objecto que esta permite sdo dependentes da sua DF.
Assim, relativamente aos valores convencionados para
a pelicula fotogréfica tradicional de 35mm, uma objec-
tiva com DF de 50mm é aquela que permite um é&ngulo
de visdo semelhante ao olho humano. Se a DF for igual
ou menor que 35mm, a objectiva é denominada grande
angular, pelo facto de permitir um dngulo de visdo
maior do que o do olho humano. As objectivas com dis-
tancias focais de 70 — 200mm (teleobjectivas médias)
ou de mais de 300mm (teleobjectivas extremas) per-
mitem grandes planos do objecto, ou possibilitam
fotografar objectos que estejam relativamente distantes.
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Fig. 5 - Microfotografia tal como foi captada pela cdmara digital. Neste tipo de fotografias, a falta de contraste, a baixa satu-
racdo das cores e o desvio para tons alaranjados tm que ser corrigidos, conforme visivel na imagem da direita.

A fotografia digital veio tirar alguma uniformidade
a classificagdo das objectivas quanto & DF, na medida
em que muitos sensores CCD tém dimensées bastante
inferiores aos 35mm da pelicula tradicional. E, pois,
necessario aplicar um factor de conversdo para con-
hecer a correspondéncia da DF com o sistema conven-
cional. Por exemplo, num CCD de 2/3 de polegada,
uma DF de 26mm é equivalente a 107mm no filme de
35mm.

A objectiva pode ter uma DF fixa ou pode ter zoom,
o que significa que é possivel fazer variar a DF entre um
valor minimo e um valor méximo. Se as especificacdes
de uma objectiva referirem que a DF é de 35 a 105mm,
o seu zoom serd de 3 vezes (obtido por divisdo simples
da maior pela menor DF). Nao se deve confundir o
zoom éptico ([dependente apenas das caracteristicas da
objectiva) com o zoom digital (conseguido com a par-
ticipagdo do software da cdmara) encontrado em
muitos modelos de cédmaras digitais. O processo baseia-
se na ampliagd@o da porgdo central da imagem captada
pela objectiva na sua maior DF, através da adigdo de
novos pixels criados por um algoritmo matemdtico.
Neste processo, denominado interpolacdo, os pixels
extra sdo criados por comparacdo com os da sua vizi-
nhanca. Como é ébvio, este tipo de zoom é menos
fidvel e a imagem resultante ndo serd de tdo boa quali-
dade, |G que é inevitdvel a criacdo errénea de elemen-
tos estranhos (“ruido”).

Dentro de alguns tipos particulares de objectiva,
importa fazer referéncia & objectiva para macrofo-
tografia. Trata-se de uma objectiva que, além de per-

mitir uma ampliacdo grande do objecto (relagdo
imagem:objecto de 1:1 a 30:1), possibilita uma
focagem a curta disténcia. Ha muitas camaras digitais
compactas que, no entanto, permitem este tipo de
fotografias sem que seja necessario recorrer a estas
objectivas especiais. Isso deve-se ao facto do pequeno
tamanho dos sensores CCD possibilitar que as DF da
objectiva sejam muito curtas (e quanto mais curta a DF,
mais pequeno terd que ser o movimento de focagem
para que um motivo préximo aparega nitido). Esta facili-
dade, concedida por cdmaras compactas de preco
muito acessivel, tem todo o interesse em dermatologia,
dada o frequente recurso a planos macro das lesdes
observadas. Ressalta-se, porém, que este tipo de
fotografia requer grande cuidado na iluminacdo (ver
abaixo) e na focagem, j@ que a profundidade de campo
se torna muito reduzida.

Em dermatologia, é muito comum fazer-se, no
mesmo doente, diversas fotografias usando diferentes
DF, fazendo variar o tamanho da imagem obtida em
relacdo ao tamanho original do objecto (Quadro |).
Inicialmente, pode ser 0til captar uma imagem de corpo
inteiro, em que a relagdo imagem:objecto é de 1:15 a
1:30. Seguidamente, é conveniente obter um grande
plano das lesdes situadas numa drea restrita do tegu-
mento (relagdo imagem:objecto de 1:2 a 1:15) e, final-
mente, um pormenor em grande aumento das lesGes
(macrofotografia). Esta necessidade influencia a
escolha do tipo de objectiva e da DF. Evidentemente, é
mais prético o uso de objectivas com zoom. A grande
angular praticamente s6 tem utilidade quando se pre-
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Quadro |
Escala da Relacdo do Tamanho da Imagem com o Tamanho do Objecto em Diferentes Tipos de Fotografia

TIPO DE FOTOGRAFIA

RELACAO
IMAGEM:OBJECTO

Fotografia de corpo inteiro <1:30
Fotografia de segmento corporal 1:15a 1:30
Fotografia de pormenor de uma regido 1:2a1:15
Macrofotografia 1:2 a 30:1
Microfotografia >30:1

tende realizar perspectivas de corpo inteiro. As teleob-
jectivas médias sdo de maior versatilidade, j& que pos-
sibilitam a obtencdo de relagdes imagem:objecto mais
adequadas para fotografar uma dada regido do tegu-
mento e as lesdes nela representadas (de 1:2 a 1:10).
O uso de uma DF um pouco mais baixa (equivalente a
50 - 70mm) serd mais conveniente ao fotografar um
segmento corporal (ampliacdo requerida de 1:15 a

1:30).
ILUMINACAO

A luz e a forma como é aproveitada influenciam a
exposicdo da fotografia. Uma fotografia diz-se subex-
posta se dominam as baixas luzes, tornando dificil a
percepcdo correcta do motivo. Pelo contrério, diz-se
sobre-exposta, quando as altas luzes inundam a
imagem, deixando o motivo “queimado”. Claro que,
para obter uma exposicdo correcta, é necessdrio medir
a luz (fotometria) e adequar a abertura do diafragma,
a velocidade do obturador e a sensibilidade ISO &
intensidade luminosa medida'!. As cémaras digitais
estdo equipadas com fotémetros mais ou menos elabo-
rados e, no modo automético, a escolha destes paréme-
tros é feita pela propria maquina sem interferéncia
directa do fotégrafo. Sendo isto aceitavel para grande
parte das situagdes em que o dermatologista realiza as
suas capturas, ndo deixa de ser verdade que pode
trazer problemas em circunst@ncias mais extremas de
luminosidade, ou quando, no mesmo enquadramento,
existem diferencas de luminosidade importantes. Nesses
casos, o uso de um modo manual ou semi-automdético,
apés leitura adequada com o fotémetro da maquina ou
com um fotémetro manual, fardo seguramente a dife-
renca. Claro que estas sGo op¢des mais avancadas que
podem sempre ser substituidas pela realizacdo de
varias tentativas até obter a exposicdo desejada, o que
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é facilitado pelo facto das cadmaras digitais permitirem
a visualizagdo imediata da imagem no ecr& LCD.

No gabinete de consulta, se houver uma janela sufi-
cientemente ampla e iluminada, o posicionamento ade-
quado do doente diante dela é geralmente a forma mais
satisfatéria de iluminé-lo. Uma sugestdo poderéd ser a
colocagdo do doente de frente para a janela e o foté-
grafo um pouco lateralmente para néo produzir som-
bras. Alternativamente, o fotégrafo pode ficar de frente
para o doente, ficando a janela a 452 e, do lado
oposto, colocar uma superficie reflectora para
preencher as sombras. A falta de melhor, uma parede
branca pode servir de reflector.

A luz ambiente, porém, pode ser escassa para que
consigamos uma fotografia bem exposta. As lampadas
de tungsténio ou fluorescentes do gabinete de consulta
podem ser uma das solugdes possiveis. Nesse caso,
além do correcto posicionamento do doente, seré
importante o equilibrio dos brancos para ndo haver dis-
torcdo das cores.

Fig. 6 - Nodulo de eritema nodoso da perna
esquerda. O disparo do flash incorporado deixou um
brilho intenso na pele e tornou completamente imper-
ceptivel o aspecto saliente da leso.




Outra solucdo vem do uso de unidades de flash. O
mais simples serd aproveitar o flash incorporado da
cdmara, que tem a sua maior utilidade no preenchi-
mento de sombras deixadas pela iluminacdo natural.
No entanto, quando disparado perto do doente, produz
brilhos desagradaveis que prejudicam a apreciacdo
das lesées (Fig. 6). Em dreas anatémicas que ndo sejam
planas ou em lesdes salientes, induz sombras muito
duras e inoportunas e torna esbatido o aspecto elevado
das lesdes, que, no entanto, j& seria manifesto com um
enquadramento relativamente tangencial (Fig. 7). O uso

Fig. 7 - A apreciagdo destas cicatrizes deprimidas
resultante de uma paniculite lopica, dependeu da ilu-
minacdo tangencial com o flash incorporado.

de flashes externos e flashes de estidio!! restringe-se a
servicos de dermatologia que disponham de um estidio
de fotografia. Também é necessdrio que o doente se
possa deslocar a esse estidio, que haja disponibilidade
de tempo e que se possuam conhecimentos técnicos
adicionais. Uma sugestdo 0til para a maioria das situa-
¢es é colocar o doente contra um fundo negro homogé-
neo e colocar duas cabecas de flash a cada lado com
uma direc¢do de 452 (directas ou, preferivelmente, com
um reflector em forma de guarda-chuva). O fotégrafo
ficard, entdo, de frente para o doente. Se apenas se dis-
pde de uma cabeca de flash, uma solugdo igualmente
boa é colocé-la de um dos lados a 452, deixando um
reflector do lado oposto do doente (Fig. 8). Em
fotografia dermatolégica, recomenda-se a utilizacdo de
flashes com nimero guia (NG) de, pelo menos, 12 ou
14. Este nimero permite ao fotégrafo saber que aber-
tura de diafragma vai ter que escolher, dividindo o NG
pela disténcia (em metros) a que se encontra o doente.
Todavia, esta forma tecnicamente mais complexa de
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Fig. 8 — Formas de iluminacdo do doente no estidio de
fotografia dermatolégica.

usar a luz artificial, obriga por sistema a uma fotome-
tria manual da luz incidente e reflectida e reserva-se
para casos muito particulares e quando haja disponi-
bilidade de meios técnicos e um conhecimento mais pro-
fundo de fotografia.

Uma dltima referéncia relativamente ao uso do flash
na macrofotografia. Quer se trate de um flash incorpo-
rado, flash externo ou flash de estidio, devido & prox-
imidade da camara em relacdo ao motivo, é pratica-
mente impossivel conseguir uma boa iluminacdo sem
que a objectiva da cdmara deixe marcada a sua som-
bra. A solucdo passa por utilizar um flash anular (Fig.
9), colocado na extremidade da objectiva'!-

Fig. 9 = Flash anular para macrofotografia.
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ARMAZENAMENTO DAS IMAGENS

Independentemente do tipo de cartdo de meméria
da cémara fotogréfica (Compact Flash tipos | ou |l
Smart Media, cartdo xD, Memory Stick, efc.), pratica-
mente todas as cdmaras digitais modernas permitem
armazenar imagens em formato JPEG e TIFF. A escolha
do formato é um compromisso entre a qualidade dese-
jada e o espagco de meméria disponivel.

O JPEG (Joint Photographic Expert Group) é o for-
mato que ocupa menos espaco de meméria, |G que ape-
nas um certo nimero de pixels é verdadeiramente
armazenado (“compressdo” da imagem). Cada vez
que se acede & imagem, a reconstituicdo dos pixels em
falta é feita por interpolagdo (ver acima). A maioria dos
modelos permite optar por 3 niveis de compressdo:
baixa, média e elevada. O JPEG com baixa ou média
compressdo pode ser uma forma aceitavel de
armazenar fotografias dermatolégicas. A compressdo
elevada, porém, é susceptivel de produzir imagens com
muito ruido, responsavel por perda de qualidade.

O formato TIFF (Tagged Image File Format)
armazena a imagem sem nenhum tipo de compressdo,
ndo pondo em causa a sua qualidade original. Isto é
conseguido, no entanto, & custa de um grande espaco
de meméria, o que limita verdadeiramente o nimero de
fotografias que se podem tirar sem esgotar a capaci-
dade do cartdo de meméria.

Alguns modelos permitem, ainda, o armazenamento
em formato RAW. Este formato armazena os dados
provenientes do CCD sem nenhum tipo de processa-
mento. Como sucede em relacdo ao TIFF, a qualidade
da imagem permanece intocavel. Tem a vantagem de
ocupar apenas cerca de 60% do espaco de meméria
que seria ocupado por um ficheiro idéntico em formato
TIFF.

No entanto, ndo é universalmente aceite, necessi-
tando de um software apropriado fornecido pelo fabri-
cante da cdmara. Assim, ao querer enviar uma imagem
em RAW a alguém que ndo dispde do software especi-
fico, é necessdrio fazer uma cépia e convertéla num

formato JPEG ou TIFF.

CONCLUSAO

Dada a relevancia que a fotografia tem em derma-
tologia, a formagdo bésica neste dominio reveste-se de
uma importancia incontestével. Apesar disso, é ébvio
que um dermatologista ndo tem obrigatoriamente que
ser um fotégrafo experimentado e conhecedor profundo
da técnica fotografica para obter boas imagens clini-
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cas, dermatoscdpicas ou histolégicas. No entanto, sem
o conhecimento de alguns conceitos elementares e sem
nenhuma experiéncia fotogrdfica, os resultados podem
ser manifestamente insatisfatérios.

Apesar dos aspectos estéticos ndo serem completa-
mente isentos de importdncia, o respeito pelos conceitos
técnicos é seguramente mais relevante para a con-
cretizacdo plena dos objectivos a que o dermatologista
se propde quando realiza as suas fotografias. Fica,
pois, justificada a auséncia quase completa de referén-
cias ao enquadramento e & composicdo fotogréfica,
pela maior necessidade de fornecer dados relativos &
exposicdo, a profundidade de campo, as objectivas e
d iluminacdo!?.

A complexidade de equipamentos ndo é condicdo
essencial para os bons resultados fotograficos. Um der-
matologista paciente, cuidadoso com a iluminagdo e
com a escolha de um fundo adequado, capaz de escol-
her os parémetros técnicos adequados (seja manual-
mente ou através dos programas autométicos oferecidos
pela cdmara digital), pode conseguir excelentes resul-
tados com modelos de camaras digitais de preco bas-
tante acessivel5.13. Em suma, ndo basta ser um excelente
fotégrafo nem possuir a melhor cémara do mercado. E
ainda fundamental possuir sélidos conhecimentos
acerca da semiologia e da patologia dermatolégicas.

Finalmente, a obtencdo de fotografias clinicas deve
respeitar integralmente o doente e estar de acordo com
a sua vontade. Assim, a realizacdo e/ou exibicdo de
fotografias requer o consentimento expresso do doente
ou, nos casos em que isso se aplique, do seu represen-
tante legal. S6 apéds essa premissa, o médico poderd
prosseguir com a captura de imagens de parte ou de
todo o corpo do doente. A experiéncia fotogréfica e o
conhecimento da cémara permitirdo que o processo
seja o menos demorado e o mais discreto possivel, ja
que muitos doentes ficam impacientes se a sessdo
fotogréfica se arrastar.
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DERMATOFITIAS NO DISTRITO DE BRAGA: REVISAO DE 22
ANOS (1983-2004)

Teresa Marques Pereira, Maria Luz Duarte, A Sousa Basto
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de SGdo Marcos, Braga

RESUMO - As infec¢cdes por dermatéfitos sGo muito frequentes na prética clinica, observando-se diferencas epi-
demiolégicas na etiologia dos agentes ao longo dos anos. Com o objectivo de avaliar a epidemiologia e etiologia
das infecgdes causadas por dermatéfitos no distrito de Braga, foi efectuado um estudo retrospectivo dos exames
micolégicos efectuados na Secgdo de Micologia do nosso Servico, entre Janeiro de 1983 e Dezembro de 2004. Das
11.152 colheitas realizadas em doentes com suspeita clinica de infec¢do fungica, foi identificada a presenca de der-
matdfitos em 2.617 casos (23,5%). A infeccdo mais frequente foi a tinea corporis (39%), seguida da tinea capitis
(21%) e da tinea pedis (19%). O Trichophyton rubrum foi a espécie predominante na tinea corporis (34,2%), na tinea
manuum (54,4%), na tinea pedis (54,6%), na tinea unguium (72,2%) e na tinea cruris (75,0%). O Mycrosporum canis
Fredominou na tinea capitis (70,7%) e o T. megninii na tinea barbae (28,9%). Globalmente, o agente etiolégico mais
requentemente encontrado foi o Trichophyton rubrum, com 37,5% do total dos isolamentos e com incidéncia cres-
cente ao longo de todo o periodo. Paralelamente observou-se uma diminuicdo acentuada da incidéncia do
Trichophyton megnini. O T. mentagrophytes var. granulare teve uma incidéncia rapidamente crescente nos ltimos 8
anos, tornando-se o segundo fungo mais frequentemente isolado.

PALAVRAS-CHAVE - Dermatofitias; Infeccdes fingicas superficiais; Epidemiologia.

A 22-YEAR SURVEY OF DERMATOPHYTOSES INFECTIONS IN
BRAGA DISTRICT (1983-2004)

ABSTRACT - Dermatophytoses are among the most common skin infectious diseases in clinical practice. The preva-
lence of the different species varies among regions and over time. To obtain information on the prevailing species of
dermatophytes in Braga region, we performed a retrospective analysis of the specimens submitted to the Mycological
Laboratory of our Department from 1983 to 2004. The total number of samples sent for mycological analyses was
11.152, among patients of Braga district with suspected superficial fungal infection. Dermatophytes were isolated from
2.617 collected samples (23,5%). The most frequent infection was tinea corporis (39%), followed by tinea capitis (21%)
and tinea pedis (19%). Trichophyton rubrum was the predominant specie in tinea corporis (34,2%), in tinea manuum
(54,4%), in tinea pedis (54,6%), in tinea unguium (72,2%) and in tinea cruris (75,0%). Mycrosporum canis was domi-
nant in tinea capitis (70,7%) and T. megninii was the most prevalent species in tinea barbae (28,9%). Trichophyton
rubrum was the most frequently isolated species, accounting for 37, % of the strains, with increasing incidence. In pa-
rallel, we detected a pronounced decrease of the frequency of Trichophyton megnini. T. mentagrophytes var. granu-
lare had a rapid growing incidence during the last 8 years, becoming the second agent more frequently isolated.

KEY-WORDS - Dermatophytoses; Superficial fungal infections; Epidemiology.
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INTRODUCAO

Em termos mundiais, as infecgdes fingicas estdo
entre as doengas infecciosas mais frequentes na prética
clinical. Apesar dos avancos terapéuticos verificados
nas Oltimas décadas, com a introdugdo de anti-fingicos
de largo espectro, a incidéncia e a prevaléncia das
micoses cutdneas t&ém continuado a aumentar! 2.

A maior parte das infeccdes fungicas superficiais é
causada por fungos dermatéfitos3. Os dermatéfitos s@o
um grupo de fungos, capaz de colonizar os tecidos
queratinizados como o exiracto coérneo da epiderme,
unhas e pélos4. Esta colonizacdo selectiva é facilitada
pela sua capacidade em utilizar a queratina como nutri-
ente, uma vez que possuem queratinases4.

As dermatofitias, vulgarmente designadas por tin-
has, sdo infeccdes superficiais causadas por dermatéfi-
tos, classificados em 3 géneros, de acordo com a estru-
tura dos seus conideos: Epidermophyton, Microsporum
e Trichophytons. Existem mais de 40 espécies, mas ape-
nas algumas sdo responséveis pela maioria das
infeccdes3. Calcula-se que 10-15% da populagdo
humana tenha o risco, ao longo da vida, de vir a ser
infectado por estes microorganismos?.

Em relacdo & sua origem natural, classificam-se os
dermatéfitos em 3 grandes grupos: antropofilicos,
zoofilicos e geofilicos!. Os organismos antropofilicos
estdo adaptados ao homem e causam lesdes geral-
mente pouco inflamatérias e com tendéncia para a
cronicidade, muitas vezes de natureza epidémica. As
espécies zoofilicas podem esporadicamente ser trans-
mitidas ao homem, sendo os animais domésticos fontes
crescentes de infeccdo nos meios urbanos. As espécies
geofilicas infectam ocasionalmente o homem, resul-
tando numa doenca habitualmente inflamatéria, muitas
vezes com pustulas e ulceracdo’.

O quadro clinico varia consideravelmente na sua
aparéncia de acordo com a localizagdo anatémica da
infeccdo, a viruléncia do agente infectante, a reaccdo
do hospedeiro aos produtos metabélicos do fungo,
resposta imunolégica aos antigénios fingicos e factores
ambientais locais, encontrando-se todas as formas de
transicdo entre descamagdo discreta até processo infla-
matério intenso8?. Finalmente, alguns dados sugerem
uma susceptibilidade genética de alguma populacdo
humana a determinados tipos de infeccdo por der-
matofitos?.

Algumas estirpes sdo endémicas de dreas geografi-
cas especificas. Por causa dos padrées de viagem, algu-
mas espécies podem permanecer restritos a uma drea
geogréfica ou, por fenémenos de migracdo, tornarem-
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se mais cosmopolitas. A tinha do couro cabeludo é um
exemplo cléssico de alteracdes dos padrdes geografi-
cos dos dermatéfitos na Europa e em outras partes do
mundo'0.

A modificacdo dos habitos sociais com maior aces-
sibilidade a piscinas e balnedrios, maior nimero de
animais domésticos, uso de calcado oclusivo, tem con-
tribuido para a maior incidéncia de infeccdes por der-
matéfitos e para a modificacdo da epidemiologia das
espécies actualmente encontradas. Assim, um conheci-
mento preciso da ecologia e epidemiologia (geografia)
das espécies, das modalidades habituais de transmis-
s@o e principais aspectos do quadro clinico s@o indis-
pensdveis para suspeitar de uma dermatofitia e ajuda-
nos a compreender melhor a histéria natural dos
dermatéfitos.

Vérios estudos epidemioldgicos tém investigado a
prevaléncia e etiologia das micoses superficiais na
populacdo em diferentes paises. Em Portugal, o tema
tem despertado a atengdo, com publicagdo de trabal-
hos de revisdo, observando-se variacdes na prevaléncia
das espécies, quer conforme as dreas geogréficas estu-
dadas quer modificacdes do perfil etiolégico ao longo
do tempo.

Com o obijectivo de avaliar a epidemiologia e etio-
logia das infecgdes causadas por dermatéfitos no dis-
trito de Braga, foi efectuado um estudo retrospectivo dos
exames micolégicos efectuados no Laboratério de
Micologia do nosso Servico entre 1 de Janeiro de 1983
e 31 de Dezembro de 2004.

MATERIAL E METODOS

Estudaram-se no total 11.152 amostras de escamas,
pélos e unhas provenientes de doentes em regra do dis-
trito de Braga (cidade ou dreas limitrofes) e com sus-
peita clinica de infeccdo fungica. Para a colheita das
escamas foi utilizado o bordo rombo de uma laming,
raspado na periferia das lesdes. No couro cabeludo, foi
extraido o coto de cabelo de drea de lesdo activa, uti-
lizando uma pinga de epilacdo estéril. Nas unhas foi
retirado material pulverulento por raspagem da regido
subungueal distal com um bisturi estéril ou cortou-se toda
a espessura da unha com um alicate de unhas. O mate-
rial assim obtido foi acondicionado entre duas laminas
de vidro e embrulhado em papel onde se regista o
nome, a idade e o local da colheita. Este material foi
dividido em duas partes, uma para exame microscdpico
directo e outra para cultura. Para a realizacdo do
exame directo foi utilizado hidréxido de potéssio a 20%
como clarificador durante 10, 30 ou 60 minutos, con-




forme se tratava de cabelos, escamas ou unhas, respec-
tivamente. A cultura foi efectuada em tubos contendo
meio de Sabouraud, adicionado de cloranfenicol (40
ul/ml) e cicloheximida (0,5 mg/ml) (Mycobiotic agar,
“Difco”®) e incubacdo em estufa propria a 24°C.
Quando se observou a presenca no exame directo de
psedo-hifas curtas e esporos, caracteristico do género
Malassezia, ndo se procedeu & realizagdo de cultura.
As culturas foram observadas semanalmente e consi-
deradas negativas apds 4 semanas de ndo crescimento
no local dos inécuos. As espécies foram identificadas
com base nas caracteristicas morfolégicas macro e
microscdpicas das coldnias e desenvolvimento de pig-
mento. O material proveniente da cultura foi preparado
com um gota de azul lactofenol para melhor visualiza-
cdo dos elementos fingicos. Sempre que justificado
houve recurso a meios culturais especiais para identifi-
cacdo da espécie isolada, nomeadamente testes nutri-
cionais para algumas espécies do género Trichophyton.

ANALISE ESTATISTICA

Foi usado o chi square teste para estudar diferencas
significativas na distribuicdo de cada espécie entre cate-
gorias de variaveis. Valores de p=0,05 foram conside-
rados sem valor estatistico significativo. Todos os testes
foram efectuados com o software SPSS 11.0 para
Windows.

RESULTADOS

No total das 11152 amostras enviadas para o
Laboratério de Micologia, isolaram-se 2617 dermatéfi-
tos, o que corresponde a 23,5% do total das amostras
recebidas (Fig. 1).

2.617;
23,5%
e 103; 1%
6089;
54,5%
2075;
19%
268; 2%

Dermatoéfitos

B Candida spp

- Pitiriase versicolor
Outros (saproéfitas, bactérias)
Negativo

Fig 1 - Resultados globais do total de exames efectua-

dos (Total= 11152).
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Considerando globalmente os resultados, identi-
ficaram-se 14 espécies diferentes de dermatéfitos. O
Trichophyton (T.) rubrum foi a espécie mais frequente-
mente encontrada, com 984 isolamentos, seguido do
Microsporum (M.) canis com 650 isolamentos e do T.
mentagrophytes var. granulare com 252 isolamentos.
Obtivemos isolamentos sensivelmente semelhantes em
termos numéricos do T. megninii e do T. mentagrophytes
var. interdigitale. Foram espécies raramente isoladas o
M. audouinii, o T. shoeuleinii, o M. nanum e o M. fer-
rugeneum (Fig. 2).

A infeccdo envolveu em primeiro lugar a pele
glabra, seguida do couro cabeludo e dos pés. Estas 3
localizacdes destacaram-se em relacdo as restantes,

0 800 1000 1200
T. rubrum 984 (37,5%)
M. canis 650 (24,8%)
T. ment gran 252 (9,6%)
T. megninii 206 (7,8%)
T. ment interdig 201 (7,6%)
T. violaceum 105 (4%)
E. floccosum 72 (2,7%)

T. tonsurans 61 (2,3%)
M. gypseum 43 (1,6%)
T. verrucosum 27 (1%)
M. audouinii 10 (0,4%)
T. schoeuleinii 3
M. nanum 2
M. ferrugineum 1

Fig 2 - Espécies de dermatdfitos isolados.

que tiveram percentagens de envolvimento inferiores a
10%, nomeadamente virilhas, unhas, mdos e barba,
por esta ordem (Fig. 3).

A distribuicdo das espécies pelas formas clinicas
revelou diferencas estatisticamente significativas, a cor-
roborar que algumas espécies t&m predileccéo por cer-

477; 19% 163; 6%

205; 8%
529; 21%
57; 2%

121; 5%

1025; 39%

Tinea corporis - Tinea capitis - Tinea pedis

- Tinea cruris - Tinea unguium - Tinea manus

- Tinea barbae

Fig 3 - Formas clinicas.
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Quadro |
Distribuicdo das Espécies de Dermatéfitos pelas Formas Clinicas
(*p<0.0001; **p <0.01)

FORMAS CLINICAS

ESPéCIES DE Total Tinea Tine.q Tinea. Tineg Tinea Tineg
DERMATOFITOS barbae  capitis  corporis unguium manuum cruris
Antropofilicos
E. floccosum 72 1 20 1 - 14 36 *
T. megninii 206 28 7 147 6 12 3 3 *
T. ment. int. 201 - - 8 27 5 158 3 *
T. rubrum 984 25 11 349 118 67 260 154 *
T. tonsurans 61 3 26 29 1 2 *
T. violaceum 105 2 55 41 3 4 *
Zoofilicos
I. ment. gran. 252 16 30 157 7 18 21 3 *
M. canis 650 22 374 222 4 10 14 4 *
T. verrucosum 27 - 4 23 *x
Geofilico
M. gypseum 43 - 9 28 4 - 2 *
Outros 16 13 1 - 1 1 - *
Total 2617 97 529 1025 163 121 477 205

tas éreas corporais (Quadro |). Na tinha da barba pre-
dominou o T. megninii, na tinha do couro cabeludo o
M. canis e, em todas as restantes localizacdes, pre-
dominou o T. rubrum (pele glabra, unhas, maos e pés).

Relativamente a distribuicdo por sexos, verificdmos
um predominio pouco significativo do sexo masculino
sobre o sexo feminino, com 1366 (52%) isolamentos
versus 1251 (48%), respectivamente. No entanto,
encontrémos diferencas estatisticamente significativas
quando procedemos & distribuicdo das espécies por
sexo, nomeadamente maior frequéncia do
Epidermophyton (E.) floccosum, do T. megninii e do T.
rubrum no sexo masculino e maior frequéncia do T. fon-
surans, do T. violaceum, do M. canis e do M. gypseum
no sexo feminino (Quadro lI).

O grupo etdrio mais frequentemente envolvido situa-
va-se entre os 17 e os 64 anos de idade (ou seja, 60%
dos casos), apenas 5% dos doentes tinha idade igual
ou superior a 65 anos e os restantes 35%, idade infe-
rior a 16 anos. A distribuicdo dos agentes por grupos
efdrios revelou diferencas estatisticamente significativas,
nomeadamente quanto & maior frequéncia das espécies
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zoofilicas (M. canis e T. mentagrophytes var. granulare)
na inféncia e puberdade e das espécies antropofilicas
(T. rubrum, T. mentagrophytes var. interdigitale, E. floc-
cosum e T. megninii) na idade adulta (Quadro |ll).

Obviamente, a distribuicdo das espécies pelos gru-
pos etdrios vai estar dependente da localizacdo mais
frequente da infeccdo em cada grupo etério. Assim,
relativamente & tinha do couro cabeludo, os nossos
dados confirmam tratar-se de uma infeccdo frequente na
crianga (Quadro V). A espécie mais frequentemente
envolvida foi o M. canis, com pico entre os O e 6 anos
e novamente na puberdade, entre os 12 e 16 anos. O
T. violaceum foi a espécie mais frequentemente isolada
entre os 7 e os 11 anos e foi também uma espécie
importante nos casos excepcionais de tinha do couro
cabeludo do adulto e do idoso.

Na pele glabra foram isoladas numerosas espécies,
com largo predominio do T. rubrum na idade adulta
(Quadro V). O T. megninii surgiu em primeiro lugar no
idoso e em segundo lugar entre os 17 e 64 anos. Na
infancia e puberdade foram encontrados com maior fre-
quéncia as espécies zoofilicas, nomeadamente o M.



Quadro Il
Distribuicdo das Espécies de Dermatdfitos por Sexo
(*p<0.0001; **p<0.01; ***p<0.05; NS-ndo significativo)
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ESPECIES DE DERMATOFITOS Total

Antropofilicos

E. floccosum 72 53 19 *
T. mentagrophytes interdigitale 201 106 95 NS
T. megninii 206 122 84 e
T. rubrum 984 618 366 *
T. tonsurans 61 18 43 *x
T. violaceum 105 31 74 *
Zoofilicos

T. mentagrophytes granulare 252 101 151 *EA
M. canis 650 284 366 *x
T. verrucosum 27 16 11 NS
Geofilico

M. gypseum 43 15 28 FE
Outros 16 2 14 *x
Total 2617 1366 (52%) 1251 (48%)

canis e o T. mentagrophytes var. granulare, espécies
que surgiram em terceiro e quarto lugar, respectiva-
mente no adulto e que foram raras no idoso.

O T. rubrum foi também a espécie predominante na
tinha da unha, seguido pelo T. mentagrophytes var
interdigitale (Quadro VI). Reportamos casos raros de
tinha da unha na crianga (1 caso) e na adolescéncia (5
casos), sempre pelo fungo antropofilico T. rubrum. No
idoso, foram isolados dermatéfitos apenas em 11
casos, ao contrério do que seria esperar, considerando
quer a elevada prevaléncia de onicodistrofia nesta faixa
etdria quer o crescimento ungueal, habitualmente lento.

Na tinha dos pés, terceira localizagdo mais fre-
quente da nossa casuistica, foi isolado o T. rubrum em
mais de metade dos casos, seguido do T. mentagro-
phytes var. interdigitale (Quadro VII). Esta foi, aligs, a
localizag@o mais frequente desta Gltima espécie.

Na tinha das maos, o T rubrum foi igualmente o
agente predominante (Quadro VIII). Foi uma localizo-
¢do pouco frequente na inféncia.

Mais de metade dos casos da tinha das virilhas
foram da responsabilidade do T. rubrum, seguido do E.

floccosum (Quadro IX). As virilhas foram a localizagéo
mais frequente desta espécie. Foi uma localizagdo rara
na inféncia e no idoso.

O T. megninii foi o agente mais frequente da tinha
da barba, seguido de muito perto do T. rubrum (Quadro
X). Foram também isoladas com frequéncia nesta locali-

7 \/‘s\ — — N\

1983- 1985~ 1987- 1989- 1991- 1993-
84 86 88 90 92 94 96 98

1995  1997- 1999- 2001- 2003-
2000 02 04

T. rubrum ——M. canis T. megninii ——T. mentgran

T. ment int T. violaceum E. floccosum T. tonsurans

Fig 4 - Distribuicdo por periodos de 2 anos das espé-
cies de dermatéfitos isoladas mais frequentes.
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zacdo as espécies zoofilicas como o M. canis e o T.
mentagrophytes var. granulare.

Quando procedemos a distribuicdo das espécies
mais relevantes ao longo dos 22 anos do actual estudo,
por periodos de 2 anos, encontramos claramente varia-
¢des no predominio das diferentes espécies isoladas
(Fig. 4). O T. rubrum foi sempre o agente mais preva-
lente, excepto em 1987 /88, periodo em que o M. canis
foi mais frequente. Paralelamente, verificdmos um
declinio pronunciado da incidéncia do T. megninii (foi
a terceira espécie mais frequentemente isolada nos
primeiros quatro anos desta casuistica mas quase desa-
pareceu nos Gltimos 10 anos). Salienta-se a nitida
ascensdo do T. mentagrophytes var. granulare a partir
de 1997/98, para se tornar o segundo fungo mais fre-
quente nos Ultimos 2 anos. Relativamente a outras espé-
cies menos frequentes na nossa série, nomeadamente o
T. mentagrophytes var. interdigitale, o T. violaceum, o E.
floccosum e o T. tonsurans, verificdmos globalmente um
lento declinio dos seus isolamentos ao longo deste
periodo. Em termos relativos, observémos neste periodo

gressivo do nimero de isolamentos do T. rubrum até
1999-2000, com estabilizacdo recente, relativa estabi-
lizagdo do M. canis, o declinio progressivo do T. meg-
ninii e a ascensdo vertiginosa do T. mentagrophytes var.
granulare nos Gltimos é anos (Fig. 5).

60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0% -

10,0%

0,0%
1983- 1985- 1987- 1989- 1991- 1993- 1995- 1997- 1999- 2001- 2003-
84 86 88 90 92 94 96 98 2000 02 04

Fig 5- Predominio relativo das espécies mais fre-
quentes.

Quadro I
Distribuicdo das Espécies de Dermatéfitos por Grupos de Idade

(*p<0.0001; **p<0.01; ***p<0.05; NS-ndo significativo)

DISTRIBUICAO POR IDADE

ESPECIES DE

DERMATOFITOS 4-6 7-11 12-16 17-64
Antropofilicos
E. floccosum 72 | 3 9 55 4 *
T. megninii 206 5 8 10 5 136 44 *
T. ment. interdigitale | 201 2 2 % 183 5 *
T. rubrum 984 7 6 22 48 851 50 *
T. tonsurans 61 fo) fo) 16 7 20 o) NS
T. violaceum 105 fo) 10 3 8 32 16 NS
Zoofilicos
T. ment. granulare 252 20 38 27 23 134 10 xx
M. canis 650 138 193 89 108 117 5 **
T. verrucosum 27 9 Q 9 - NS
Geofilico
M. gypseum 43 5 11 6 2 19 NS
Outros 16 2 7 5 - 2 - NS
Total 2617 187 282 222 228 1558 140
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Quadro IV
Tinea capitis

DISTRIBUICAO POR IDADE

ESPECIES DE

DERMATOFITOS 7-11 12-16 17-64
Antropofilicos
I. megninii I 2 I I 2 7 I3
T. rubrum 5 3 3 11 2,1
T. tonsurans 5 3 10 4 ) 3 26 4,9
T. violaceum o) 7 27 3 7 5 55 10,4
M. audouinii 3 2 2 7 1,3
T. schoeuleinii 1 2 - - 3 0,5
M. ferrugineum 1 - - ] 0,2
Zoofilicos
T. ment. granulare 4 14 % 2 | - 30 5,7
M. canis 121 156 26 64 7 - 374 70.7
T. verrucosum - - 2 2 - - 4 0,8
Geofilicos
M. gypseum I 4 & 2 - - % 1,7
M. nanum - 2 - - - 2 0,4
Total 143 193 85 77 22 10 529 (100.0
Lisboa'! e a 47,8% de todos os isolamentos nos
DISCUSSAO Hospitais da Universidade de Coimbra, num estudo

Na nossa casuistica, o T. rubrum foi a espécie pre-
dominante ao longo de todo o periodo (excepto
1987/88), no adulto e em todas as dreas excepto no
couro cabeludo e na barba. A sua distribuicao por gru-
pos de idade, sexo e forma clinica revelou diferencas
com valor estatistico. Foi responsavel por 34,2% das
infeccdes na pele glabra, 55,4% nas méos, 54,6% nos
pés, 72,2% nas unhas e 75,0% na regido inguinocrural.
A sua incidéncia aumentou progressivamente mas tende
recentemente a estabilizar. Estabelecendo um rdpido
estudo comparativo com outros trabalhos de revisdo
efectuados em Hospitais de Lisboa e Coimbra, verifica-
mos que, de um modo geral, o T. rubrum tem vindo a
consolidar a sua supremacia, embora com percenta-
gens varidveis, em todas as localizagdes excepto couro
cabeludo. Por exemplo, correspondeu a 52,86% dos
isolamentos entre 1972 e 1995, no Laboratério de
Micologia Clinica Dermatolégica Universitéria de

realizado entre 1983-8512. Em Portugal, o predominio
do T. rubrum tem vindo a aumentar desde 196213, Em
1959, correspondeu a 5% das espécies isoladas, na
década de 70 era j& a ferceira espécie mais frequente 4
e na década de 80 foi o principal agente etiolégico das
dermatofitias, em trabalhos de revisdo efectuados por
Jolia Cabritals.

Estes dados estdo de acordo com a maioria dos tra-
balhos efectuados em vérios paises da Europalé1? e
Estados Unidos20.21, que registam um aumento cres-
cente desta espécie em meio urbano. O T. rubrum per-
manece como a espécie predominante, com incidéncia
crescente nos Gltimos anos em todas as localizacdes,
excepto no couro cabeludo e nas unhas da mao, locali-
zagdes em que predominam o T. fonsurans e a Candida
albicans?0. De facto, o T. rubrum predomina nos grandes
agregados populacionais onde o seu tipo de infecgdo, ca-
racteristicamente pouco inflamatério e crénico, favorece a
disseminacdo. O aumento mundial do T. rubrum tem sido
relacionado também com movimentos sociais, como via-
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ESPECIES DE

Quadro V
Tinea corporis

DISTRIBUICAO POR IDADE

DERMATOFITOS 7-11 12-16 17-64
Antropofilicos

E. floccosum - 1 2 2 13 2 20 1,9

T. megninii 2 6 9 2 99 29 147 14,3
T. ment interdigitale I - 2 B 2 8 0,7
T. rubrum | 3 12 18 292 23 349 34,2
T. tonsurans ] 3 5 3 14 3 29 2,8

T. violaceum 3 o) 2 19 11 41 4,0
M. audouinii - | - | 0,1
Zoofilicos

T. ment. granulare 15 22 18 10 89 o) 157 15,4
M. canis 15 36 56 27 85 3 222 21,7
T. verrucosum 7 7 9 23 22
Geofilico

M. gypseum 4 7 4 - 13 - 28 2,7
Total 38 82 120 73 636 79 1025 (100.0

gens ou migracdo, com frequéncia de lugares piblicos
como gindsios, balnedrios, piscinas e com o uso de
calcado oclusivo22.23- Contudo, estes aspectos podem
explicar uma diminuicdo da variagdo geogrdfica das

ESPECIES DE

Quadro VI

Tinea unguium

DISTRIBUICAO POR IDADE

espécies mas ndo explicam o aumento do T. rubrum em
relacGo a outras espécies com mecanismos de transmis-
sdo semelhante, nomeadamente o T. violaceum e o E. floc-
cosum, cuja incidéncia parece diminuir em meio urbano.

DERMATOFITOS 4-6 7-11 12-16 17-64
Antropofilicos

E. floccosum = I I 0,6

I. megninii - 5 I 6 3,8

T. ment interdigitale - 26 | 27 16,5
T. rubrum - 1 5 103 9 118 72,2
Zoofilicos

T. ment. granulare - 7 7 4,3
M. canis - 4 4 2,6
Total = 1 = 5 146 11 163 100.0
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Quadro VII
Tinea pedis

DISTRIBUICAO POR IDADE

ESPECIES DE

DERMATOFITOS 7-11 12-16 17-64
Antropofilicos

E. floccosum - - - - 14 - 14 2,9
T. megninii - - - - 2 I 5 0,6
T. ment interdigitale - ! 2 7 147 I 158 58,2
T. rubrum - 2 5 14 228 11 260 54,6
T. tonsurans - - ] - ] - 2 0,4
M. audouinii I - - - - - I 0,2
T. violaceum - - - - 4 - 4 0,8
Zoofilicos

T. ment. granulare | | - 2 17 - 21 4,4
M. canis 2 ) 2 2 7 - 14 2,9
Total 4 5 10 25 420 13 477 100,0

O M. canis, isolado em 24,8% dos casos, foi o
segundo agente mais frequente. Teve valor estatistico a
distribuicdo do M. canis pelo grupo etério (criancas dos
0 aos 6 anos e puberdade), pelo sexo (mais frequente
no sexo feminino) e pela forma clinica (couro cabeludo
e pele glabra). A sua infecgdo tem sido relacionada
com a presenca, exponencial no meio urbano, de ani-
mais domésticos no domicilio e dissemina¢do posterior
facilitada pelo contacto interpessoal nas escolas e infan-
tarios24. No mesmo sentido dos nossos resultados, o M.
canis foi também o fungo predominante no couro cabe-
ludo e na pele glabra da crianga, nos Hospitais da
regido do Porto (Sdo Jodo?5 e Santo Anténio?¢), sendo
o T. rubrum predominante em todas as restantes locali-
zagdes, de um modo geral pouco frequentes na infén-
cia. Nos Hospitais da regido de Lisboa, as espécies
mais frequentemente isoladas na tinha do couro cabe-
ludo foram o T. fonsurans e o M. audouinii no Hospital
Curry Cabral?” e no Hospital Garcia da Orta28 respec-
tivamente. A ascensdo do M. audouinii, espécie de
importacdo, estd relacionada com o crescente nimero
de criangas de raca negra na regido de Lisboa, prove-
nientes de paises africanos de expressdo portuguesa.
Ambos os trabalhos referem um declinio do M. canis
nesta localizacdo. Nos estados Unidos, tem sido repor-
tado o aumento exponencial do T. tonsurans, actual-
mente predominante na populagdo negra dos EUA,

responsével por mais de 90% das tinhas do couro cabe-
ludo na crianga20.2!, O aumento desta espécie tem sido
atribuido & fécil transmisséo desta espécie, a partir de
emigrantes da América Central e do Sul, & populacao
autéctone de raga negra??. Trata-se de um fungo fre-
quente nalguns paises da América Latina, mas raro na
Europa. Na tinha do couro cabeludo, em vérios paises
da Europa, o M. canis permanece a espécie predomi-
nante3032. A fitulo de exemplo, na Alemanha, contribui
para 54% das infecgdes contra apenas 4% do T. ton-
surans32.

O T. mentagrophytes var. granulare foi a terceira
espécie mais frequente na nossa série, com 252 isola-
mentos (?,6%). Teve valor estatistico a sua distribuicdo
pela forma clinica, idade e sexo. A sua distribuigdo foi
praticamente ubiqua, uma vez que foi encontrado em
todas as localizagcdes ([embora mais frequentemente a
partir da pele glabra), em todas as faixas etdrias (prin-
cipalmente infancia e idade adulta) e em ambos os
sexos (mas mais frequente no sexo feminino). Na tinha
da barba, localizagdo menos frequentes nos Gltimos
anos, tende a substituir o T. megninii em termos de pre-
dominio. Esta espécie teve recentemente uma incidén-
cia rapidamente crescente, tornando-se a segunda espé-
cie mais isolada nos Gltimos 4 anos, correspondendo a
cerca de um quarto dos isolamentos neste periodo. Nao
encontramos paralelo desta ascensdo noutros trabalhos
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Quadro Vil

Tinea manuum

DISTRIBUICAO POR IDADE

ESPECIES DE

DERMATOFITOS 0-3 7-11 12-16 17-64 =65
Antropofilicos

I. megninii I 9 2 12 10,0
T. ment interdigitale - - 4 | 5 4,1

T. rubrum | - 2 5 60 I 67 55,4
T. tonsurans - ] - 1 0,8
M. audouinii | - - - I 0,8
T. violaceum 2 I - 3 2,4
Zoofilicos

T. ment. granulare - I - 14 3 18 14,9
M. canis - - 3 I 6 - 10 8,3
Geofilico
M. gypseum - - I - 3 - 4 3,3
Total 2 1 6 7 98 7 121 100,0

nacionais. Na Grécia, foi descrita uma epidemia em
criadores de gado, atingindo vdrias quintas de uma

regido rural, causada pelo T. mentagrophytes var. gra-

nulare, em 1976-7733. Trata-se de uma espécie

zoofilica, que pode ser transmitida também por animais
domésticos (caes, gatos, hamsters, coelhos e cavalos) e
cujo tipo de infeccdo é caracteristicamente muito infla-
matério. Em termos epidemiolégicos, na nossa série, o

Quadro IX

Tinea cruris

DISTRIBUICAO POR IDADE

ESPECIES DE 0-3 4-6 7-11

12-16 17-64 =65

DERMATOFITOS
Antropofilicos

E. floccosum - - 1 o) 27 2 36 17,5
I. megninii I - 2 = 1,5
T. ment interdigitale - - 3 - 3 1,5
T. rubrum - 7 142 5 154 75,0
Zoofilicos

T. ment. granulare b B 1,5
M. canis - 4 4 2,0
Geofilico
M. gypseum - - 2 - 2 1,0
Total - - 1 14 181 9 205 [100.0
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seu contégio tem vindo a ser relacionado com o con-
tacto com coelhos, a partir de pequenas industrias fami-
liares de criagdo. Fica por esclarecer se corresponde a
uma tendéncia endémica apenas transitéria, circunstan-
cial ou a um fenémeno mais lato e persistente.

O T. megninii foi o agente mais frequente da tinha
da barba, com 28,9% dos isolamentos nesta localiza-
¢do. Foi isolado em todas as localizagdes, excepto a
partir da regido inguinocrural, afectando principal-
mente dreas descobertas da pele, com |G tem vindo a
ser descrito. Predominou na idade adulta e no idoso,
bem como no sexo masculino. Representou 7,8% do
total de isolamentos mas, nos Gltimos anos, tende a
desaparecer no distrito. Esta espécie viu também reduzir
drasticamente a sua incidéncia em outras regides do
pais, ocupando ainda o segundo lugar em termos de
nimero de isolamentos nos Hospitais da Universidade
de Coimbra, na década de 80, mas j& com tendéncia
de declinio’2. E uma espécie mais comum no nosso
pais, principalmente no Norte e Centro, presente ape-
nas em algumas dreas de paises mediterréneos e tam-
bém na Galiza34. Trata-se provavelmente de uma espé-
cie mais prevalente em meio rural do que em meio
urbano.

O T. mentagrophytes var. interdigitale foi a segunda
espécie mais frequente nos pés (33,2% dos isolamentos)
e nas unhas (16,5%), no mesmo sentido de outras séries
portuguesas publicadas!!. Predominou na idade adulta,
com distribuicGo semelhante entre os sexos. O seu tipo
de contdgio, semelhante ao do T. rubrum, relaciona-se

Artigo de Revisdo

com o uso de calcado oclusivo e frequéncia de lugares
pUblicos, como piscinas e gindsios2223. Observémos
um lento declinio do seu isolamento nos 0ltimos 10
anos, como alias, verificado noutros trabalhos efectua-
dos nos Estados Unidos20.

O T violaceum foi isolado principalmente no couro
cabeludo e na pele glabra. Foi a espécie mais frequente
no couro cabeludo da crianca entre os 7 e os 11 anos.
Trata-se de um agente antropofilico, frequente na tinea
capitis em alguns paises de Africa, América do Sul e
India’, mas raro nas restantes regides do pais. O seu
declinio tem sido relacionado com melhoria das
condicdes sociais e de higiene.

O E. floccosum foi o segundo fungo mais frequente
das virilhas, onde representou 17,5% dos isolamentos.
A sua incidéncia tem igualmente vindo a diminuir.

O isolamento de “espécies menos comuns” sofreu
um decréscimo progressivo ao longo dos 22 anos deste
estudo. Foram isoladas predominantemente no couro
cabeludo e na infancia. Algumas espécies foram detec-
tadas com mais frequéncia nos primeiros anos desta
série e tendem ou a desaparecer ou a diminuir a sua
prevaléncia, no sentido de menor variabilidade das
espécies identificadas.

CONCLUSAO

Alteracdes na incidéncia das infecgdes fungicas
podem ser seguidas a partir dos resultados de culturas
de tecidos infectados efectuadas em laboratério, ao

Quadro X
Tinea barbae

DISTRIBUICAO POR IDADE

ESPECIES DE DERMATOFITOS 12-16 17-64 >65 Total
Antropofilicos

E. floccosum I - - I 1,0
T. megninii I 20 7 28 28,9
T. rubrum | 23 | 25 25,8
T. tonsurans - 3 - 3 3.1
T. violaceum | | - 2 2,0
Zoofilicos

T. ment. granulare 9 6 | 16 16,5
M. canis 14 6 2 22 22,7
Total 27 59 11 97 100,0
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longo do tempo. Os dados assim obtidos podem ser
usados para avaliar o passado e presente das tendén-
cias epidemiolégicas, prever aumentos na resisténcia
anti-fingica e adequar o repertério farmacolégico
actual. O estudo cuidado da frequéncia dos agentes
etiolégicos é importante quer para avaliar a dimenséo
do problema quer para tomar as medidas adequadas
para prevenir a transmissdo e disseminacdo de tais
infeccdes.

Na nossa revisdo de 22 anos das dermatofitias no
distrito de Braga, encontramos valores estatisticamente
significativos quanto & distribuicdo dos agentes etio-
légicos pela forma clinica, pelo grupo etério e pelo
sexo. O T. rubrum assume-se como o agente prevalente,
fundamentalmente no adulto e em todas as localizacoes
excepto o couro cabeludo e a barba. O M. canis pre-
domina na crianca e no couro cabeludo. Espécies fre-
quentes no passado, como o T. megninii, tendem a desa-
parecer no distrito, submergindo novas entidades como
o T. mentagrophytes var. granulare.
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ESTUDO DA INFLUENCIA DA DESINFECCAO COM _
HIPOCLORITO DE SODIO A 0,5% NAS POPULACOES
BACTERIANAS DAS ULCERAS DE PERNA

Marta Almeida Pereira’, Teresa Baudrier!, Alberto Vieira Mota!-3, Fernanda Cotta?, Correia Fonseca?

IServico de Dermatologia e Venereologia, 2Servico de Microbiologia Clinica e 3Faculdade de Medicina do Porto;
Hospital de Sdo Jodo e Faculdade de Medicina, Porto

RESUMO - Introducéo: O interesse do uso de anti-sépticos nas lceras de perna reavivou-se, recentemente, com o conhecimento
de estudos comparativos que demonstraram uma cicatrizagdo mais répida em Glceras submetidas a desinfecgdo local. O presente
estudo prefendeu avaliar o efeito do hipoclorito de sédio a 0,5% nas contagens de colénias bacterianas em Glceras de perna de
doentes seguidos na consulta de Dermatologia. Material e Métodos: Vinte doentes com Glcera de perna foram aleatorizados
em dois grupos de dez doentes cada. Em togos os doentes procedeu-se & colheita por zaragatoa de 1cm2 de érea de cada dlcera
as 0, 1 e 24 horas. Num dos grupos, a colheita das O horas foi feita apds lavagem com soro fisiolégico e as restantes apés a
desinfeccdo com hipoclorito de sédio a 0,5%. No outro grupo, que serviu de controlo, todas as colheitas foram realizadas apés
a lavagem com soro fisiolégico. As amostras foram cultivadas em meios apropriados imediatamente apés a sua colheita.
Resultados: Na primeira avaliagdo (0 horas), todas as Glceras demonstraram crescimento bacteriano, na maioria dos casos
polimicrobiano (85% dos casos). A Pseudomonas aeruginosa foi a estirpe mais prevalente (65% do total), seguida pela Morganella
morganii e Streptococcus equisimilis. O Staphylococcus aureus foi isolado em apenas quatro doentes (20% dos casos). Houve uma
reducdo significativa na contagem de colénias 1 hora apés a colheita, no grupo submetido a desinfecgdo com hipoclorito de sédio
a 0,5% (p< 0,05), mas ndo no grupo controlo. As 24 horas ndo houve quferenc,:o estatisticamente significativa entre os dois gru-
pos. Conclusdes: O hipoclorito de sédio mantém-se como um antisséptico eficaz contra bactérias Gram positivas e Gram nego-
tivas. Estudos investigacionais em modelos animais demonstraram que promove a formagdo da neoderme e a reepitelizagdo. Estes
achados, associados ao seu baixo poder sensibilizante, suportam a sua utilidade no tratamento das Ulceras de perna.

PALAVRAS-CHAVE - Ulceras de perna; Contagem de bactérias; Hipoclorito de sédio a 0,5%.

INFLUENCE OF 0.5% SODIUM HYPOCHLORITE SOLUTION ON
BACTERIAL POPULATIONS IN LEG ULCERS

SUMMARY - Introduction: New interest for the use of antiseptics on leg ulcers aroused with recent comparative studies repor-
ting significant improvement of wounds previously treated with topical antiseptics. This study evaluates the efficacy of 0.5% sodfl?um
hypochlorite solution in reducing bacterial counts in leg ulcers. Methods: Twenty patients with leg ulcers were randomised in two
groups of ten patients. Three cotton swabs of 1cm? of the total area of each ulcer were performed: at time O, after washing with
normal saline in all patients; at 1 and 24 hours, after disinfection with 0.5% sodium hypochlorite solution in the case group and
after washing with normal saline in the control group. The samples were cultured immeJafely after collection. Results: At first eva-
luation, all ulcers showed bacterial growth, mainly polymicrobial (85%). Pseudomonas aeruginosa was the most prevalent strain
(65%). Significant reduction on the bacterial number was observed at time 1, in the case group (p< 0,005). At 24 hours there was
no significant difference between both groups of patients.

Discussion: Sodium hypochlorite remains an effective antiseptic against both Gram positive and Gram negative bacteria. Published
data showed that it also enhanced neodermis formation and reepithelization in infected animal wounds. These findings support the
utility of this antiseptic in the treatment of leg ulcers.

KEY-WORDS - Leg ulcer; Bacterial counts; 0.5% sodium hypochlorite.
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INTRODUCAO

A interferéncia das bactérias presentes em ulceras
de perna no seu processo evolutivo e o beneficio da uti-
lizacdo de antisépticos tépicos t&m originado contro-
vérsia nos (ltimos anos1-3. Para vérios autores, a pre-
senca de bactérias nestas lesdes ndo constituiria motivo
de preocupacdo na auséncia de sinais clinicos de
infeccdo, pelo que a utilizacdo sistematica de antimi-
crobianos tépicos seria desnecessdria. Acresce que o
receio dos efeitos citotdxicos demonstrados in vitro com
os antisépticos mais vulgarmente utilizados influenciou
a sua ndo recomendacdo no tratamento das Ulceras de
perna4¢.

Contudo, foi recentemente salientado que o atraso
da cicatrizagdo de Glceras de perna se poderia dever
a niveis criticos de colonizacdo bacteriana, a qual
induziria a libertacdo de exotoxinas, com a conse-
quente inflamagdo e vasculite segmentar. Tal obser-
vacdo fez renascer o interesse pela utilizagdo de anti-
sépticos neste contexto. A constatacdo de uma melhoria
clinica significativa nas Glceras tratadas com antisépti-
cos, comparativamente ds tratadas apenas com pensos
oclusivos sem desinfec¢do prévia, confirmou a importan-
cia da reducdo da populagdo microbiana na cura das
Olceras7-9. Por outro lado é de salientar que as princi-
pais bactérias isoladas nas Olceras de perna, isto é a
Pseudomonas aeruginosa e o Staphylococcus aureus,
possuem uma significativa viruléncia, sdo causa fre-
quente de infeccdes graves a nivel hospitalar10,11 e a
sua resisténcia aos antibiéticos tem vindo a aumentar de
forma alarmante’2. Assim, a reducdo da colonizacdo
bacteriana nas Ulceras de perna é, actualmente, perti-
nente, a qual poderd prevenir o desenvolvimento de
infeccdo e a consequente utilizacdo de antimicrobianos
sistémicos.

No presente estudo pretendeu-se determinar a eficé-
cia do hipoclorito de sédio a 0,5% versus soro fisio-
l6gico na reducdo do nimero de colénias de bactérias
nas Glceras de perna.

MATERIAL E METODOS

Estudaram-se 20 doentes que padeciam de Glceras
de perna, 6 do sexo feminino e 14 do masculino, com
idades médias, respectivamente, de 58 e 66 anos.

As éreas das Ulceras foram determinadas através do
céleulo das éreas irregulares com o programa AUTO-
CAD® (versao 14) apds digitalizagdo do desenho dos
contornos das Ulceras. Os doentes foram aleatoriamente
divididos em 2 grupos de 10.

Em todos os goentes procedeu-se a colheita por zara-
gatoa de 1cm? de drea de cada Ulcera as 0, 1 e 24
horas. Num dos grupos, a colheita das O horas foi feita
apés lavagem com soro fisiolégico e as restantes apés
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a desinfec¢do com hipoclorito de sédio a 0,5%. No
outro grupo, que serviu de controlo, todas as colheitas
foram realizadas apés a lavagem com soro fisiolégico.
As amostras foram cultivadas em meios apropriados
imediatamente apés a sua colheita.

As Olceras eram imediatamente recobertas com
gazes esterilizadas apés as colheitas e permaneciam
fixadas com ligadura até as avaliagdes seguintes.

As amostras foram de imediato transportadas em
tubos esterilizados contendo Tml de soro fisiolégico
para o laboratério de Microbiologia, no qual foram
efectuados exames culturais quantitativos nos meios de
Mac Conkey e gelose-sangue, utilizando ansas cali-
bradas de 10pl.

Os resultados colhidos foram tratados estatistica-
mente pelo método ndo paramétrico Wilcoxon matched
pairs signed-ranks (two-tailed). As diferencas foram con-
sideradas significativas sempre que p<0,05.

RESULTADOS

Avaliacéio da Area das Ulceras

Nao se observou diferenca significativa entre as
dreas médias das Olceras dos dois grupos estudados,
isto & 43,9(x15,9)cm? e 34,5(x12,4)cm?, respectiva-
mente para o grupo tratado com hipoclorito de sédio a
0,5% e grupo controlo.

Nos Quadros | e Il discriminam-se por grupo e por
doente, o n® de colénias e as estirpes bacterianas iso-
ladas nas avaliacdes efectuadas em ambos os grupos
de doentes. Os Quadros lll e IV mostram a distribuicdo
do n® de colénias em 3 categorias, a saber: < 104,
104-105 e = 105, por espécie isolada e em cada uma
das avaliacdes efectuadas.

Fig. 1= Estirpes bacterianas isoladas na primeira avali-
acdo por n® de doentes.
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Quadro |
Tipo e n® de Colénias das Estirpes Bacterianas isoladas no Grupo Tratado com Hipoclorito de Sédio a 0,5%

Area
Doente Ulcera 12 Avaliacao 22 Avaliacao 3¢ Avaliacao
(cm’)
I 89 4 M. morganii 10-10°| M. morganii 10 M. Morganii 10-10°
‘ P.aeruginosa 10-10° | Paeruginos 0 P.aeruginosa 10
M. morganii 10-10°
P. vulgari 10-10°
2 7086 ¢ :quZi;ilis Ig‘- I 25 Negativa Negativa
S. aureus 10*-10°
P.aeruginosa 10°-0° P.aeruginosa 10-10°
3 17,3 E.cloacae 10°-10° E.cloacae 10-10° P.aeruginosa 10-10°
E. faecalis 10°-10* | E. faecalis 10°-10°
P.aeruginosa 1010’ P.aeruginosa 0 P.aeruginosa 10-10°
4 1,69 M. morganii 10 M. morganii 10-10° | M. morgani 10%-10°
S. equisimilis 10-10° | S. equisimilis 10-10" | S. equisimilis 10-10°
M. morganii 10 M. morganii 10-10° M. morgani 10
P. vulgaris 10 P. vulgaris 10-10° | P vulgaris 10°
5 53,9 A S
S. equisimilis 10-10° | S. equisimilis 10°-10° | S. equisimilis 10710
A. haemolyticum  >10° A. haemolyticum 10’ A. haemolyticum >10°
S. aureus >10 ; L
6 1,21 $. agalactea 10-10° Negativa S. aureus 10-10
7 85,2 P.aeruginosa >10 P.aeruginosa 10-10° P.aeruginosa 10-10°
P.aeruginosa >10 P.aeruginosa 10°-10° P.aeruginosa 10-10°
8 16,22 S. equisimilis >10 S. equisimilis 10-10" | S. equisimilis 10-10°
° _— P.aeruginosa 10-10° P.aeruginosa 10 ::a:j;;i'r’;:sa ;3 ; (O)A
’ P. vulgaris 10°-0°| P vulgaris 10-10° | S qureus 10-10°
M. morganii 10 M. morganii 10-10° M. morganii >10
M ez | g equisimilis 10 S. equisimilis 10105 | S. equisimilis 10-10°
8, do Streptococcus equisimilis em 7, do Staphylococcus
Colonizagéo Bacteriana - 19 Avaliagéo aureus em 4, do Proteus vulgaris em 3, das espécies
Na primeira avalia¢do todas as Olceras mostraram Enterobacter cloacae, Streptococcus agalactiae,
crescimento bacteriano. A Pseudomonas aeruginosa foi Klebsiella pneumoniae e Arcanobacterium
a bactéria mais prevalente, tendo sido isolada em 13 haemolyticum em 2 e, ainda, do Proteus mirabilis,
doentes (65%), seguida pela Morganella morganii em Enterococcus faecalis, Streptococcus do grupo G e
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Doente

Tipo e n® de Colénias das Estirpes Bacterianas isoladas no Grupo Controlo (Soro Fisiolégico)

Area
Ulcera
(em’)

12 Avaliacao

Quadro Il

22 Avaliacao

32 Avaliacao

1 97 67 P.aeruginosa >10 P.aeruginosa >10° | Paeruginosa >10
S. equisimilis 10-10° | S. equisimilis 10-10° | S. equisimilis 10-10°
S. maltophilia 10’
P.aeruginosa 10 P.aeruginosa 10° | Paeruginosa 10
2 °8.7 M. morganii 10 M. morganii 10° | M. morganii 10
3 17,3 P.aeruginosa >10 P.aeruginosa >10° | Paeruginosa >10
S. aureus 10
4 3,43 S. aureus 10 S. aureus 10° | Paeruginosa 10
S. equisimilis 10-10°
P.aeruginosa >10 P.aeruginosa >10° | P.aeruginosa >10
5 14,75 | M. morganii >10 M. morganii 10-10° | M. morganii >10
S. equisimilis 10-10° | S. equisimilis 10-10° | S. equisimilis 10°-10°
S. grupo G 10
S. grupo G 10 S. Grupo G 10 M. morganii 10-10°
6 13,82 M. morganii 10-10° | M. morganii 10-10° | 4 haemolyticum >10°
A. haemolyticum 10° A. haemolyticum >10 Pasruginosa 10
7 73 2 P.aeruginosa 10°-10*| Paeruginosa 10-10° | Paeruginosa 10°-10°
’ P. mirabilis 10%10° | P mirabilis 10-10° | P. mirabilis 10-10°
S. qureus >10° S. aureus >10° | S. aureus >10
8 3,95 S.agalactea 10 S.agalactea 10 | S.agalactea 10°-10°
P.aeruginosa 10 P.aeruginosa 10° | Paeruginosa 10-10°
K. pneumoniae 10 10°
9 539 K. pneumoniae  >10 K. pneumoniae >10 E cloacae 210
E. cloacae =00 £ dieeces =0 P. multocida >10
10 10 P.aeruginosa >10 P.aeruginosa >10" | Paeruginosa >10
K.pneumoniae 10°-10°| Kpneumoniae 10-10° | K. pneumoniae 10°-10°

Ocestoma spp em 1 doente (Fig. 1). Apenas trés Glceras
estavam colonizadas por um dnico tipo de bactéria,
duas com a Pseudomonas aeruginosa e uma com o
Staphylococcus aureus, com nimero de colénias supe-
rior a 105. Em dezasseis Ulceras (80%) observou-se um
nimero de coldnias 2105 de colénias para pelo menos
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uma bactéria, nomeadamente a Pseudomonas aerugi-
nosa (8 doentes), a Morganella morganii (5), o
Staphylococcus aureus (3), o Streptococcus equisimilis
(3), o Arcanobacterium haemolyticum (2), a Klebsiella
pneumoniae (1), o Enterobacter cloacae (1), o Proteus
vulgaris (1), o Streptococcus agalactiae (1) e o



Ocestoma spp (1) (Quadros | e 11).

Colonizac¢ao Bacteriana - 29 Avaliag@o
Grupo de Estudo (Hipoclorito de Sédio)

A avaliacdo efectuada 1 hora apés a desinfeccdo
com hipoclorito de sédio (Quadro |, 2¢ avaliagdo versus
19) mostrou uma redugcdo do nimero de colénias em 7
Olceras e desaparecimento em 2, ndo se alterando em
uma. Relativamente & contagem inicial, a diferenca é
muito significativa para as categorias <104 (p=0.002) e
>105 (p=0.0039), o que se traduz na importante
redug@o na contagem de colénias, 1 hora apds a apli-
cacdo do hipoclorito de sédio a 0,5% (Quadro llI).
Efectivamente, a Pseudomonas aeruginosa, presente em
6 Ulceras, reduziu a sua contagem em 3 e negativou em
2 delas. A Morganella morganii reduziu a contagem em
4 e negativou em uma das 5 Ulceras onde tinha sido iso-
lada. O Staphylococcus aureus, presente em 2 (lceras,
negativou em ambas. O Streptococcus equisimilis
reduziu nas 3 Ulceras, o Proteus vulgaris nas 2, o
Arcanobacterium haemolyticum e o Ocestoma spp em
uma das Ulceras, previamente colonizadas por estas bac-
térias. O Sreptococcus agalactiae negativou na Gnica
Olcera deste grupo em que estava presente. Numa Olcera
colonizada simultaneamente pela P. aeruginosa, E. cloa-
cae e E. fecalis ndo houve mudanga no tipo e nimero
das bactérias.

Artigo de Revisdo

Colonizag¢ao Bacteriana - 2° Avaliacéo

Grupo Controlo (Soro Fisiologico)

Nas Olceras submetidas & limpeza com soro fisio-
légico ndo se verificou alteragdo significativa no tipo e
contagem das bactérias pré-existentes| (Quadro 1V, 2¢
avaliacdo vs 19).

Colonizacao Bacteriana - 3¢ Avaliacéo

Grupo de Estudo (Hipoclorito de Sédio)

Na ferceira avaliagdo, efectuada 24 horas apés a
desinfeccdo com hipoclorito de sédio (Quadro lll), veri-
ficou-se um regresso aos valores iniciais em 7 (lceras,
manutencdo da esterilidade registada na avaliagdo
anterior numa Ulcera (inicialmente colonizada por
Proteus vulgaris, Morganella morganii, Streptococcus
equisimilis e Staphylococcus aureus) e, desapareci-
mento de Enterobacter cloacae e Enterococcus faecalis,
presentes na 12 e 2¢ avaliagdes duma Glcera, também
colonizada por Pseudomonas aeruginosa, e cujas con-
tagens permaneceram inalteradas. Finalmente, numa
Olcera inicialmente colonizada por Staphylococcus
aureus e por Streptococcus agalactiae ([doente 6), com
contagens negativas na 2¢ avaliacdo, houve reapareci-
mento da primeira estirpe, embora isolada e em menor
nimero.

Quadro Il

Distribuicdo dos Isolamentos Bacterianos antes e apés Desinfeccdo com Hipoclorito de Sédio a 0,5%

12 AVALIACAO

ESPECIE <10 10-10 > 10°

<10

22 AVALIACAO

32 AVALIACAO

10-100 =10 <10 10-10°0 >

P. aeruginosa 0 4 2 . 5 0 I 4 I
M. morganii 1 I 3 2 3 0 I 2 2
S. equisimilis 0 3 2 3 2 0 2 3 0
P. vulgaris I I I 2 1 0 2 0 1
S. aureus | 0 I 2 0 0 I 2 0
E. cloacae 1 0 0 1 0 0 1 0 0
E. faecalis I 0 0 I 0 0 1 0 0
A. haemolyticum 0 0 ] 0 0 1 0 0 1
S. agalactea 0 1 0 1 0 0 1 0 0
TOTAL DE

ISOLAMENTOS 5° 10 10 15° 9 1° 10 11 5

a,b: p=0,002; c,d: p=0,0039 (Wilcoxon)
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Quadro IV
Distribuicdo dos Isolamentos Bacterianos antes e apés Lavagem com Soro Fisiolégico

12 AVALIACAO

ESPECIE <10 10-100° > 10°

<10

22 AVALIACAO

32 AVALIACAO

10-100 =10 <100 10-100 =

P. aeruginosa

M. morganii

S. equisimilis

S. aureus

K. pneumoniae

S. grupo G

A. haemolyticum

S. agalactea

E. cloacae

QIO |Q|O Q|0 |O|O|—
— (OO QO|O|—=|O|IN|—=|O

P. mirabilis

— | QO |O Q|0 |O|—|O|—

QIO |O QO |= (O |=(N|O
O|l—=|[—=|=[=|=|N|O|=|O
QIO |Q|Q|Q|Q|Q|—=|O|N
— | QO [—=|QO|IO|IN|O|IN|—=|—
OI—=|QO = [—=|O[IN|OIN|O

TOTAL DE
ISOLAMENTOS I 5 15

4 14 3 8 13

Bacteriana - 3¢ Avaliacéo Grupo
Controlo (Soro Fisiolégico)

A terceira avaliagdo das 10 Olceras tratadas apenas
com soro fisiolégico, mostrou em 3, o aparecimento de
novas bactérias, inexistentes nas observacdes anterio-
res. Uma Stenotrophomonas maltophilia associou-se &
Pseudomonas aeruginosa e Streptococcus equisimilis
numa lesdo (doente 1), uma Pseudomonas aeruginosa
e um Sreptococcus equisimilis associaram-se ao
Staphylococcus aureus noutra (doente 4) e uma
Pasteurella multocida, adicionou-se & Klebsiella pneu-
moniae e Enterobacter cloacae na iltima (doente 9).

DISCUSSAO

A importancia da quantificagdo bacteriana na
evolucdo dos ferimentos cut@neos e no risco de necrose
dos segmentos corporais atingidos por tfraumatismos de
guerra foi inicialmente valorizada por cirurgides france-
ses durante a 1¢ Guerra Mundial'3. No caso das ilceras
de perna, esta no¢do é particularmente importante, uma
vez que sdo, habitualmente, colonizadas por varias
estirpes de bactérias! 1. Este facto dificulta a utilizagao
de antibioterapia especifica quando nédo sdo efectua-
das as contagens de colénias bacterianas.

As solugdes de continuidade cuténeas evoluem para
a cicatrizagdo seguindo etapas bem definidas, a saber:
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hemostase, inflamacdo, proliferagéo e remodelacdo.
Demonstrou-se que a infeccdo persistente atrasa a matu-
racdo epidérmica bem como favorece o desenvolvi-
mento de cicatrizes profundas, mesmo se as solugdes de
continuidade forem superficiais e agudas'4/15.

O Staphylococcus aureus, pode contribuir para a
cronicidade da Ulcera, devido a producdo e & secrecdo
da proteina de ligacdo ao fibrinogénio extracelular, a
qual inibe a agregacdo plaquetéria’®. Esta proteina é
responsével pela libertacdo de factores de coagulagdo
e formacdo de fibrina, a qual serve de matriz proviséria
e pela libertacdo de citoquinas, como PDGF (platlet
derived growth factor) e o TGF-3 (transforming growth
factor beta), os quais sinalizam o inicio da fase infla-
matérialé. A Pseudomonas aeruginosa, através da sin-
tese de elastase, induz a degradagdo do componente
C3 do complemento e de vérias antiproteinases,
cininogénios, proteinas produzidas pelos fibroblastos e
de proteoglicanos e, ainda, inibe a proliferacdo dos
fibroblastos in vitro. Estes achados foram mimetizados
pelos exsudados das Ulceras cronicas!7-19. A secrecdo
da exotoxina T por esta bactéria provoca a desagre-
gacdo do citoesqueleto de actina, inibindo a
reparagdo?0.

Nas Ulceras crénicas, desenvolve-se um estado de
inflamagdo permanente caracterizado por um infiltrado
neutrofilico abundante e pela libertagdo de radicais
livres de oxigénio e de enzimas proteoliticas'4. A perda



da barreira cutdnea permite a colonizagdo bacteriana,
favorecida, assim, pelo défice de péptidos antimicro-
bianos, tais como a proteina catiénica humana hCAP-
18/LL-37, a defensina beta-3 humana, a lipocalina
associada & gelatinase dos neutréfilos e a protease leu-
cocitaria?2. Sabe-se que a producdo de factores de
crescimento insulina-like | e TGF-alfa encontra-se aumen-
tada até ao completo encerramento da Glcera, os quais
promovem a expressdo dos péptidos antimicrobianos
cutdneos?!. Por outro lado, bactérias como a
Pseudomonas aeruginosa, libertam potentes pro-
teinases, capazes de inactivarem a catelicidina LL-37
humana e segregam a exotoxina T inibe a fagocitose
macrofdgical2.

Assim, o desenvolvimento pelos microrganismos
deste tipo de estratégias para suprimir a expressdo e
degradar os péptidos antimicrobianos e os factores de
crescimento presentes no exsudado das Glceras, supor-
tam a nogdo de que as bactérias habitualmente con-
sideradas pouco agressivas, possam interferir significa-
tivamente na reepitelizagdo e na angiogénese?!23.

Nos primeiros trabalhos, as colheitas para a quan-
tificacdo bacteriana nos tecidos moles foram feitas com
bisturi24 e, posteriormente, com biétomos de 6 mm. As
técnicas de processamento das culturas e contagem de
colénias sofreram, também, evolugdo e, sdo utilizadas,
por exemplo, antes da aplicacdo de enxertos para evi-
tar as rejeicdes?527. No presente trabalho optamos pela
contagem do nimero de colénias por cm? apés a col-
heita com zaragatoa num cm? da Ulcera, devido &
menor cruéncia da técnica e & boa correlacdo demons-
trada entre os valores obtidos com os dois métodos!.

A frequente discrepancia entre o aspecto clinico das
Ulceras, os achados bacteriolégicos e a evolugdo para
a cura, motivaram estudos histolégicos comparativos
seriados, entre lesdes tratadas com pensos hidro-
coléides, apés a desinfeccdo com povidona iodada e
lesdes em que os mesmos pensos ndo eram precedidos
de desinfeccdo’. Nas lceras desinfectadas com a povi-
dona iodada verificou-se uma redugdo significativa dos
aglomerados bacterianos, da vasculite neutrofilica, dos
depositos de fibrina e dos macréfagos Mac-387 e fac-
tor Xllla positivos, observacdo associada a uma
evolugdo clinica mais favoravel. O facto das Glceras
ndo submetidas & reducdo da populagdo bacteriana
através da desinfeccdo apresentarem fenémenos de
vasculite necrotisante focal mais intensos, corrobora a
nog¢do de que a interferéncia bacteriana no processo de
cicatrizacdo é nefasta, através da libertacdo de toxinas
e da inducdo de fenémenos inflamatérios e de vasculite
segmentar’.®.
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E um facto de que a utilizacdo de anti-sépticos reduz
a populacdo microbiana. Contudo, nas duas Gltimas
décadas, gerou-se grande controvérsia quanto ao uso
de anti-sépticos nas Ulceras de perna, uma vez que os
seus detractores focalizavam os seus argumentos nos
efeitos citotéxicos demonstrados in vitro® e, na
diminuicdo do efeito antimicrobiano in vivo?8.
Recentemente, um estudo in vivo sobre os efeitos dos
anti-sépticos na cicatrizacdo de feridas, utilizando o
modelo porcino, demonstrou que o hipoclorito de sédio
a 0,25%, o acetato de mafenide a 5%, a povidona
iodada a 10%, o peréxido de hidrogénio a 3% e o
4cido acético a 0,25% ndo tiveram uma influéncia sig-
nificativa na cicatrizagdo, que os dois primeiros com-
postos aumentaram, inclusivamente a espessura da neo-
derme e que todos, com a excepgdo do perdxido de
hidrogénio, estimularam a proliferacdo dos fibroblas-
tos29. Nos nossos doentes preferimos estudar o efeito do
hipoclorito de sédio nas populagdes bacterianas das
Olceras, dada a sua conhecida eficécia e & baixa fre-
quéncia de sensibilizagdo de contacto, quando com-
parado com outros anti-sépticos.

A eficacia do hipoclorito de sédio nas populagdes
testadas, uma hora apés a desinfeccdo, revelou-se esta-
tisticamente significativa relativamente ao grupo con-
trolo, para todas as estirpes bacterianas. O aumento do
nimero de bactérias entre a 29 e a 3¢ avaliagdes pode
significar a necessidade da utilizagdo diéria do
hipoclorito de sédio, no caso de Glceras fortemente colo-
nizadas. E possivel associar este composto aos mais
recentes pensos oclusivos recentes, de forma a opti-
mizar a rapidez e a qualidade da cicatrizagdo, bem
como o alivio sintomético do paciente.

Assim, a possibilidade de se reduzir a necessidade
da antibioterapia sistémica e a emergéncia de estirpes
bacterianas resistentes, através da redugéo quantitativa
das bactérias presentes nas tlceras de perna com o uso
de anti-sépticos eficazes e pouco sensibilizantes,
afigura-se-nos uma prioridade actual na abordagem ter-
apéutica destas situacdes.
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DERMITE DE CONTACTO ALERGICA A COSMETICOS — Revisdo
de 6 anos

Patricia Santos, Raquel Santos, Fatima Pereira, Jorge Cardoso
Servico de Dermatologia; Hospital de Curry Cabral, Lisboa

RESUMO - Foi efectuado um estudo retrospectivo de dermite de contacto alérgica aos cosméticos no Servico de
Dermatologia do Hospital de Curry Cabral, durante um periodo de é anos (entre 1998 e 2003). Dos 2848 doentes
testados durante este periodo, 360 tiveram dermite de contacto alérgica a cosméticos e representaram cerca de 19.6%
de todos os doentes com pelo menos um teste epicutdneo positivo. Os doentes tinham idades compreendidas entre
13 e 82 anos e eram predominantemente do sexo feminino (78%). As reac¢des cutdneas ocorreram mais frequente-
mente na face, seguido pelas méos, pescogo e pdlpebras. Todos os doentes foram testados com a série standard
Portuguesa, com séries suplementares quando necessario e, sempre que possivel, com os produtos pessoais. Noventa
e dois % tiveram reacgdes positivas aos alergenos da série standard; 368 doentes a alergenos da série standard que
podem ser usados nos cosméticos. A maioria das reaccdes deveram-se & mistura de perfumes, seguida do balsamo
do Per0, para-fenilenodiamina, kathon CG e formaldeido. A série de perfumes foi testada em 128 doentes, com as
seguintes reaccdes positivas mais frequentes: oak moss absolute, isoeugenol, aldeido cindmico. A série de cosméti-
cos foi testada em 197 doentes com as seguintes reacgdes positivas mais frequentes: resina formaldeido toluenosul-
fonamida, diazolidinilureia, imidazolidinilureia e propolis. Dos 30 doentes testados com a série de fotoalergenos, 8
reagiram & oxibenzona. Os produtos de uso pessoal e os perfumes foram as categorias mais frequentes. Doze doentes
reagiram apenas aos seus proprios produtos. Os perfumes foram os agentes mais frequentemente registados como
causa da dermite de contacto alérgica. A série standard Portuguesa permitiu detectar 74% dos casos de dermite de
contacto alérgica aos cosméticos.

PALAVRAS-CHAVE - Cosméticos; Perfumes; Dermite de contacto alérgica; Mistura de perfumes; Balsamo do Per(;
Para-fenilenodiamina; Kathon CG; Formaldeido.

ALLERGIC CONTACT DERMATITIS TO COSMETICS - A 6 Year
Review

ABSTRACT - A refrospective study was done of allergic contact dermatitis to cosmetics, seen at the Department of
Dermatology of Curry Cabral Hospital, over a six year period cj 1998 to 2003). Of 2848 patients patch tested during
this period, 360 hagl cosmetic contact allergy andy represented about 19.6% of all patients with at least one positive
patch test. The patients aged between 13 and 82 years old, and were mostly female (78%). Skin reactions occurred
most often on the face, fo?/owed by hands, neck and the eyelids. All the patients were tested with the Portuguese stan-
dard series, with supplementary series when appropriate, and whenever possible, with the personal products. Ninety-
two% had positive reactions to standard series allergens; 360 patients to allergens of the standard series which may
be used in cosmetics. The majority of reactions were due to fragrance mix, fo/f?)wed by balsam of Peru, p-phenylene-
diamine, kathon CG and formaldehyde. Fragrance series were tested in 128 patients, with the following most frequent
positive reactions: oak moss absolute, isoeugenol, cinnamic aldheyde, Cosmetic series was tested in 197 patients with
the following most frequent positive reactions: toluenesulphomamide-formaldehyde resin, diazolidinylurea and imida-
zolodinylurea. Of the 30 patients tested with photoallergen series, 8 reacted to oxybenzone. Skin care products and
fragrances were the most commonly involved product cafegories. Twelve patients reacted only with their own products.
The fragrances were the most frequent ingredients recoried as the cause of cosmetic contact allergy. Our standard
series detected 74% of cases of allergic contact dermatitis to cosmetics.

KEY-WORDS - Cosmetics; Fragrances; Allergic contact dermatitis; Fragrance mix; Balsam of Peru; P-phenylenedi-
amine; Kathon CG; Formaldehyde.

Dr.2 Patricia Santos

Servico de Dermatologia
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INTRODUCAO

Um cosmético é “toda a substancia ou preparacdo
ndo medicamentosa destinada a ser aplicada na pele,
faneras e mucosas, com o propésito de limpar, proteger,
melhorar e/ou modificar a aparéncia, perfumar ou cor-
rigir um odor”?.

Um produto cosmético é um conjunto de ingredientes
dos quais cada um tem uma fungdo importante na
galénica e no efeito do produto. Assim, além de subs-
tancias usadas com o propésito de embelezamento, out-
ros ingredientes estdo presentes, tais como conser-
vantes, emulsionantes, antioxidantes, protectores
solares e, ainda, outros como perfumes, corantes,
espessantes e solventes. Um mesmo ingrediente encon-
tra-se frequentemente em vérios produtos de marcas
e/ou com funcdes diferentes!. A sua identificacdo vai
permitir evitar reaparecimento das queixas?2.
Actualmente, atendendo ao uso massivo e crescente dos
cosméticos, a identificacdo de efeitos adversos é relati-
vamente escassa. Esse facto pode ser explicado por
serem reaccdes ligeiras, desaparecendo com a suspen-
s@o do produto. O espectro das reacgdes adversas aos
cosméticos inclui para além da dermite de contacto
alérgica, a dermite de contacto irritativa, provavelmente
a mais frequente?4, urticéria de contacto, hipo/hiper-
pigmentagdo, acne cosmético.

Neste trabalho procuramos estudar a incidéncia e as
principais causas de dermite de contacto alérgica aos
cosméticos nos doentes que recorrem & consulta de
Eczemas e Dermatoses Profissionais do Servico de
Dermatologia do Hospital de Curry Cabral, no periodo
compreendido entre 1998 e 2003.

MATERIAL E METODOS

Nos 6 anos que decorreram entre 1998 e 2003
estuddmos um total de 2848 doentes com diagnéstico
clinico de dermite de contacto. Todos os doentes foram
testados com a Série Standard recomendada pelo
Grupo Portugués de Estudo das Dermites de Contacto e
séries adicionais quando necessério: perfumes, cos-
méticos, fotoalergenos e cabeleireiras. Sempre que pos-
sivel foram testados os produtos pessoais. Analisémos
em cada doente as varidveis: sexo, idade, histéria pes-
soal ou familiar de atopia e a localizacdo das lesées de
eczema.

Os testes com os produtos pessoais foram feitos nas
concentragdes geralmente aceites ou publicadas: sem
diluigdo (produtos “leave-on”), ou diluidos em dgua a
2% (produtos “rinse-off’). Foram efectuadas leituras as
48 e 96 horas e, quando necessario, ao 7° dia. Sempre
que houve suspeita de fotoalergia foram efectuados
“fotopatch testes”, com irradiagdo UVA (5 J/cm?2) numa
das séries de fotoalergenos aplicados no dorso 48
horas antes, com leitura &s 48 e 96 horas.

RESULTADOS

Do total de 2848 doentes testados na Consulta no
periodo de tempo em que decorreu o estudo, 1838
tiveram provas positivas a pelo menos um alergeno.
Destes, 360 revelaram dermite de contacto alérgica aos
cosméticos, representando 12.6% de todos os doentes tes-
tados e 19.6% do total de doentes com testes epicuténeos
positivos (Quadro I). A suspeita clinica inicial de sensibi-
lizagdo aos cosméticos ocorreu em 220 doentes (61%).

Quadro |
Doentes Observados com Dermite de Contacto Alérgica entre 1998 e 2003

TOTAL DE DOENTES Dermite de Contacto Alérgica aos Cosméticos

Ano Doentes Doentes com Ne % de doentes | % de doente.s. com
testados provas positivas testados provas positivas

588 378 (64.3%) 86 14.6% 22.7%
586 389 (66.4%) 7% 12.5% 18.8%
369 231 (62.6%) | 37 10% 16%

453 276 (60.9%) 53 11.7% 19.2%
455 305 (67%) 66 14.5% 21.6%
397 259 (65%) 45 11.3% 17.4%
2848 1838 360 12.6% 19.6%
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Quadro Il

Alergenos da Série Standard, Usados nos Cosméticos
ALERGENOS N2 %
Mistura de perfumes 135 37.5
Balsamo do Pero 82 22.8
PPD 29 8
Kathon CG 23 6.4
Formaldeido 19 5.3
Lanolina 17 4.7
Colofonia 13 3.6
Quaternium-15 13 3.6
Euxyl K 400* 12 SR
Fenoxietanol I 0.3
Metildibromoglutaronirilo 6 1.7
Mistura de parabenos 4 1.1

* Substituido por Metildibromoglutaronirilo desde 2003

Os doentes tinham idades compreendidas entre 13
e 82 anos e eram predominantemente do sexo femi-
nino (78%). A relacdo com actividade profissional foi
encontrada em 6 cabeleireiras, 1 esteticista e 1 mani-
cure. Houve histéria pessoal de atopia em 101 doentes
(28%). A localizagdo mais frequentemente afectada foi
a face (56.9% dos doentes). Doze (3.3%) doentes
tiveram reacgdes positivas apenas aos seus produtos
pessoais.

Em 331 (92%) dos doentes observou-se positivi-
dade a um ou mais alergenos da série standard e em

Quadro Il
Alergenos da Série de Perfumes

ALERGENOS N2 %
Oak moss absoluto 39 30,4
Isoeugenol 30 23,4
Aldeido cinGmico 23 17,9
Hidroxicitronelal 18 14,1
Alcool cinémico 17 13,2
Eugenol 16 12,5
Geraniol 13 10,2
Aldeido alfa-amilcinamico 9 7,0
Sesquioleato de Sorbitan 3 2,3
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Quadro IV

Alergenos da Série de Cosméticos

ALERGENOS N2 %
Resina formaldeido
toluenosulfonamida 24 12,2
Diazolidinil ureia
(Germal 2) 15 7.6
Imidazolidinil ureia (Germal 115) | 13 6,6
Propolis 13 6,6
Oleamidopropildimetilamina | 7 3,5
Acido sorbico 7 3,5
Oxibenxona 6 3,0
Abitol o) 3,0
Amercol L-101 6 3,0
Cocamidopropil betaina 4 2,0
Bronopol 4 2,0
Propil galato 5 1,5
Hexametilenetetramina 2 1,0
Sesquioleato de sorbitan 2 1,0
Butilhidroxianisol 2 1,0
Cloroacetamida | 0,5
DMDM hidantoina*** | 0,5

*** Desde 2001

266 (74%) aos alergenos dessa série relacionada com
cosméticos.

Quadro V
Alergenos da Série de Cabeleireiras

ALERGENOS

Sul p-toluenodiamina
Paraminofenol

2 nitro PPDA
3-aminofenol

Persulfato de aménio

4-aminofenol

Captano

Cloroacetamida

—[=[=[N]w|u|u|N]|o

Cocamidopropilbetaina
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Quadro VI
Alergenos da Série de Fotoalergenos

ALERGENOS

Oxibenzona

Mistura liquen

Etilhexilmetocinamato

Isoamilmetocinamato

6-metilcumarina

Tetraclorosalicilamina

Triclosan

Butilmetoxidibenzoilmetano

Benzofenona 4

Musk ambrette

—_ == === NN N o

Quadro VI
Produtos de Uso Pessoal

ALERGENOS

Cremes faciais e outros

N
O

Perfumes/Aguas colénia/After-shave

N
O

Verniz unhas/endurecedor

G

Baton/creme labial

N

Desodorizante

Gel banho

Pasta dentes

Rimel/lépis olhos

Body milk

Fond teint

Champés

Gel banho/gel barba

Protector solar

Gel despigmentante

Mascara gel

Gel barba

Tonico facial

Leite de limpeza

Toalhete hipoalergénico

Espuma cabelo

N BRI ) IR EOR FOR FON) RO E RO [ o Pl e
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O alergeno da série standard com maior relevéncia
foi a mistura de perfumes, seguido de balsamo do Perd,
para-fenilenodiamina, kathon CG e formaldeido
(Quadro I).

Dos 128 doentes que efectuaram a série de per-
fumes, houve maior sensibilizacdo ao oak moss
absolute (30,4%), seguido do isoeugenol (23,4%),
aldeido cindmico (17,9%) e hidroxicitronelal (14,1%)
(Quadro lI).

Dos 197 doentes que efectuaram a série de cos-
méticos, os alergenos mais frequentes foram a resina
formaldeido toluenosulfonamida (12,2%), seguida da
diazolidinilureia (7,6%), imidazolidinil ureia e propolis
(ambos 6,6%) (Quadro V).

A série de cabeleireiras foi testada em 12 doentes e
8 (66,6%) revelaram positividade ao sulfato para-
toluenodiamina como alergeno mais frequente (Quadro
V).

Dos 30 doentes testados com a série de fotoa-
lergenos, 12 (40%) tiveram provas positivas na série
irradiada. O alergeno mais frequente foi a oxibenzona,
em 8 doentes (Quadro V).

Dos produtos pessoais testados, 49 doentes tiveram
resultados positivos a produtos de cuidado didrios e 29
doentes a perfumes (Quadro VII). Num dos doentes que
reagiram apenas aos produtos pessoais foi possivel tes-
tar os ingredientes demonstrando reac¢do a um novo
alergeno, a etilexilglicerina.

Do total de alergenos usados, a mistura de perfumes
foi a que mais frequentemente deu resultados positivos
(37.5% dos doentes testados), seguida do Bélsamo do
Perd (22.8%) (Quadro VIII).

COMENTARIO

Neste estudo a dermite de contacto alérgica a cos-
méticos representou cerca de 19.6% dos doentes com
testes epicutdneos positivos, um nimero que foi ligeira-
mente superior a estudos anteriores34, provavelmente
em relagdo com uso crescente dos cosméticos.

Tal como noutras séries verificou-se um predominio
do sexo feminino (78%)34. A percentagem de doentes
nos quais foi suspeitada sensibilizacdo aos cosméticos
foi de 61%. O local mais frequentemente afectado foi
a face, como se verificou anteriormente34. A histéria
pessoal de atopia verificou-se em 28% dos doentes,
ligeiramente superior & frequéncia encontrada no total
dos doentes testados.

A série standard detectou 74% dos casos de dermite
de contacto alérgica a cosméticos. A mistura de per-
fumes continua a ser um indicador importante da aler-
gia de contacto aos perfumes, tal como foi confirmado
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Quadro VIl
Alergenos mais Frequentes

ALERGENOS

Testados

N2 de
Doentes

Doentes com Testes Epicutaneos Positivos

%

Mistura de perfumes 360 135 37.5
Balsamo do Pero 360 82 22.8
Oak moss absoluto 128 39 30.4
Isoeugenol 128 30 23.4
PPD 360 29 8.0
Resina formoltoluenosulfonamida 197 24 12.2
Kathon CG 360 23 6.4
Aldeido cindmico 128 23 17,9
Formaldeido 360 19 5.3
Hidroxicitronelal 128 18 14,1
Lanolina 360 17 4.7
Alcool cindmico 128 17 13.2

neste estudo, no qual detectou 77% dos casos de sen-
sibilizagdo a perfumes. Este valor esté em concordan-
cia com outros estudos que determinaram positividade
da mistura de perfumes entre 50 a 80% nos doentes
com dermite de contacto alérgica aos perfumesS?. No
entanto novas fragréncias como o hidroximetilpentilci-
clohexanocarboxaldeido (Lyral”)10, citral! ou
dehidrocumarina'2 parecem ser importantes sensibi-
lizantes, e deverdo ser incluidos no estudo destes
doentes.

Tal como ocorreu noutros estudos, os perfumes e os
conservantes foram as categorias mais envolvidas!3.14.
Pode mesmo dizer-se que para além da sensibilizacdo
aos metais, a alergia aos perfumes é a causa mais fre-
quente de dermite de contacto alérgical®>. A enorme
variedade de produtos industriais e de grande consumo
perfumados torna dificil a sua evicgdo. Este problema &
agravado com o facto de alguns produtos etiquetados
como “sem perfume” terem na sua composicdo ingre-
dientes de fragrancias que sdo utilizados como conser-
vantes ou com o intuito de mascarar um odor menos
agradével's.

As Directivas actuais da Comunidade Econémica
Europeia que vigoram desde 1996 (Directiva
96/335/CEE) e que obrigam os fabricantes a discrimi-

nar fodos os ingredientes dos cosméticos nas embala-
gens, vieram facilitar a abordagem dos doentes com
dermite de contacto aos cosméticos2. No entanto, sem-
pre que necessario e possivel, & importante festar os
ingredientes do cosmético envolvido, permitindo
esclarecer e identificar por vezes, novos alergenos,
como foi o caso de uma nossa doente sensibilizada a
etilexilglicerina. Até & data hé registo na literatura de
apenas um outro caso semelhante!”.

Outras Directivas mais recentes (Directiva
2003/15/EC) de Fevereiro 2003, que enuncia uma
lista de fragréncias que deveram ser descriminadas na
rotulagem da embalagem poderd ser uma mais valia no
estudo e orientacdo destes doentes.
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ACROQUERATODERMIAS PAPULOSAS MARGINAIS

Bdarbara Pereiral, Esmeralda Vale?, Isabel Viana?, Olivia Bordalo e S4?
"Hospital Central do Funchal; 2Centro de Dermatologia Médico-Cirdrgica de Lisboa

RESUMO - Descrevem-se 4 casos de doentes do sexo feminino com idades entre os 11 e os 40 anos, com péapulas
discretas de pequenas dimensdes, assintomdticas, cor da pele normal ou amareladas, translicidas e firmes que se
dispunham ao longo dos bordos das maos e, nos dois primeiros casos, também anterior dos punhos e bordos dos
pés. Uma das doentes tinha filha de 11 anos com lesdes semelhantes ao nivel do bordo das maos.

Efectuou-se biépsia cutdnea em todos os casos que revelou aspectos semelhantes nomeadamente concavidade epidér-
mica preenchi<fa por hiperqueratose ortoqueratésica compacta, acantose da restante epiderme e, nos dois primeiros
casos, também rarefaccdo e fragmentacdo das fibras eldsticas na derme reticular. O diagnéstico histolégico foi de
Acroqueratoelastoidose, nos dois primeiros casos, e de Hiperqueratose Acral Focal nos dois Gltimos.

A Acroqueratoelastoidose é patologia rara descrita pela primeira vez em 1953 por Costa, dermatologista brasileiro,
diferindo da Hiperqueratose Acral Focal pela presenca de alteragdes das fibras elasticas dérmicas. Os principais
diagnésticos diferenciais destas entidades incluem Placas Colagenosas Degerativas das Maos e Querctoer;stoidose
Marginal das Maos estando todas estas patologias integradas no grupo das Acroqueratodermias Papulosas
Marginais.

Os autores apresentam estes casos por serem raros e, a proposito, efectuam uma breve revisdo das
Acroqueratodermias Papulosas Marginais, um conjunto de entidades pouco conhecidas e apenas recentemente unifi-
cado sob uma denominacdo e classificacdo comuns.

PALAVRAS-CHAVE - Acroqueratoelastoidose; Hiperqueratose acral focal; Placas colagenosas degenerativas das
md&os; Queratose marginal das maos; Acroqueratodermias papulosas marginais; Elastorrexis.

MARGINAL PAPULAR ACROKERATODERMAS

ABSTRACT - The authors report four clinical cases all concerning female patients aged between 11 and 40 years,
with small, discrete, yellowish, translucid and firm papules along the margins of the hands and, in the first two cases,
also on the anterior surface of the wrists and margins of the feet. One of the patients had a daughter with similar lesions
on the margins of her hands.

A skin biopsy was performed revealing similar aspects in all cases namely ortohyperkeratosis in epidermal concavi-
ties, irregular acantosis and, in the first two cases, also rarefaction and fragmentation of elastic fibres. The final diag-
nosis was Acrokeratoelastoidosis, in the first two cases, and Focal Acral Hiperkeratosis in the two last ones.
Acrokeratoelastoidosis is a rare entity first describes by Costa, a Brazilian cje)rmatologist and it differs from Focal Acral
Hiperkeratosis due to the presence of altered elastic fibers. The main differential diagnosis includes Degenerative
Collagenous Plaques of the Hands and Keratoelastoidosis Marginalis of the Hands which all belong to the Marginal
Papular Acrokeratodermas group.

The authors report these relafive/;/ rare cases and also perform a short review of Marginal Papular Acrokeratodermas,
a group of entities seldom recognized and only recently unified under a common designation.

KEY-WORDS - Acrokeratoelastoidosis; Focal acral hyperkeratosis; Degenerative collagenous plaques of the hands;
Keratoelastoidosis marginalis of the hands; Marginal papular acrokeratodermas; Elastorrexis.
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CASOS CLINICOS

Descrevem-se quatro casos com apresentacdo
clinica sobreponivel e aspectos histopatolégicos semel-
hantes.

Caso 1

Doente do sexo feminino, 22 anos, raca negra, estu-
dante, que tinha, desde ha é anos, numerosas pépulas
discretas de pequenas dimensdes, a maioria entre 2 e
4 mm de diémetro, assintoméaticas, arredondadas ou
ovaladas, cor da pele normal ou amareladas, translo-
cidas e firmes, de superficie lisa e que se dispunham ao
longo dos bordos das maos (Fig. 1), linhas de flexura
da face anterior dos punhos (Fig. 2), dorso do antepé Fig. 2 - Caso 1, lesdes nas linhas de flexura dos
(Fig. 3), bordos dos pés e calcanhares. punhos.

Foi efectuada biopsia cutdnea observando-se con-
cavidade epidérmica preenchida por hiperqueratose
orfoqueratdsica compacta (Fig. 4), acantose irregular
da epiderme e hipergranulose continua (Fig. 5).
Observava-se ainda homogeneizacdo do colagénio da
derme superficial e discreta dilatacdo dos vasos da
derme papilar (Fig. 5).

Os achados histopatolégicos mais importantes situa-
vam-se, contudo, ao nivel da derme onde era evidente,
nas coloragdes de Veroeff-van Gieson e Orceina, a rare-
faccdo e fragmentacdo das fibras elésticas (Fig. 6),
estando mesmo ausentes em algumas édreas (Fig. 7).

Fig. 3 = Caso 1, pépulas arredondadas no dorso do
antepé.

LY
e

EapAT 'e._‘_
g (r‘:w n£<>_ : %
Fig. 1 - Caso 1, papulas discretas de pequenas dimen-
sdes, arredondadas ou ovaladas, cor da pele normal
ou amareladas, translicidas e de superficie lisa ao Fig. 4 - Caso 1 (HE), concavidade epidérmica preenchida
longo dos bordos das mé&os. por hiperqueratose ortoqueratésica compacta.
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‘Fig. 5 - Caso 1 (HE), acantose irregular da epiderme e
“hipergranulose continua e discreta dilatacdo dos vasos
- da derme papilar.

Fig. 8 = Caso 2, pépulas ovaladas, da cor da pele normal,
firmes e de superficie lisa localizadas nos bordos das maos.

Caso 2

Doente do sexo feminino, 11 anos, raca caucasiana,
estudante, que tinha, desde h4 3 anos, papulas assin-
tomdticas, arredondadas ou ovaladas, algumas amare-
ladas mas na sua maioria cor da pele normal, firmes e de
superficie lisa localizadas nos bordos das maos (Fig. 8),
linhas de flexura dos punhos (Fig. 9) e bordos dos pés
e calcanhares (Fig. 10).

Os achados histopatolégicos da biépsia cuténea
b eram sobreponiveis aos descritos para o caso n® 1.
Fig. 6 — Caso 1 (Orceina), rarefaccdo e fragmentagdo
das fibras elasticas dérmicas.

Fig. 7 - Caso 1 (Veroheffvan Gieson), fibras elésticas Fig. 9 - Caso 2, pépulas arredondadas nas linhas de
ausentes nesta zona. flexura dos punhos.
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Fig. 12 - Caso 3 (filha), papulas ovaladas da regido

Fig. 10 - Caso 2, lesdes nos bordos dos calcanhares. . JO
tenar mais exuberantes que as da mae (Fig. 11).

as descritas no caso n® 1, excepto as fibras elésticas que
tinham caracteristicas normais quer no nimero quer na
sua distribuicdo e morfologia (Fig. 13).

Caso 4

Doente do sexo feminino, 40 anos, raca caucasiana,
com lesdes desde hd um ano, localizadas nos bordos
das mdos e regides tenares constituidas por papulas
ovaladas, superficie lisa, cor da pele normal, algumas
translicidas (Fig. 14).

A biopsia cuténea revelou alteragdes sobreponiveis
as referidas no caso n® 3.

Em nenhum dos casos, havia histéria de hiperhidrose,

Fig. 11 = Caso 3, papulas discretas cor da pele nor- traumatismo crénico ou exposi¢do solar crénica.
mal, arredondadas, localizadas nos bordos das maos Efectuou-se, o diagnéstico de Acroqueratoelastoi-
e regides fenares. dose, nos casos 1 e 2, e de Hiperqueratose Acral Focal

nos casos 3 e 4.

Caso 3

Doente do sexo feminino, de 35 anos, indiana,
doméstica, com lesdes com varios anos de evolucdo
constituidas por pdpulas discretas cor da pele normal,
arredondadas na sua maioria, sem sinftomas associa-
dos, localizadas nos bordos das méos e regides tenares
(Fig. 11). Havia histéria familiar positiva tendo-se obser-
vado uma filha, de 11 anos, estudante, com lesdes
semelhantes desde ha 3 anos (Fig. 12); as lesdes eram
inclusivamente mais numerosas e exuberantes que as da
md&e mas dada a idade da doente néo se efectuou biop-
sia.

Na biopsia cuténea da doente a que se refere este
caso, as alteracdes histopatolégicas eram sobreponiveis

Fig. 13 = Caso 3 (Orceina), fibras elasticas de carac-
teristicas normais no nimero, distribuicdo e morfologia.
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DISCUSSAO

A Acroqueratoelastoidose (AKE) é uma der-
matose rara descrita pela primeira vez, em 1953, por
Oswaldo Costa, dermatologista brasileiro.
Posteriormente, casos semelhantes foram publicados
com caracterizagdo progressiva desta entidade!-13.

As lesdes caracteristicas da AKE observam-se mais
frequentemente ao nivel dos bordos das maos e dedos
estendendo-se, por vezes, ds regides tenares e
hipotenares e face anterior dos punhos; envolvem tam-
bém os bordos dos pés e, mais raramente, o dorso dos
pés, calcanhares e os dois tercos inferiores da face ante-
rior das pernas'4. Surgem sob a forma de pépulas
arredondadas, ovais ou poligonais, amareladas ou da
cor da pele normal, translicidas, achatadas ou ligeira-
mente elevadas, firmes e de superficie lisa ou quera-
tésica por vezes com depressdo ou cratera central. As
lesdes mais pequenas sdo punctiformes mas, em geral
variam entre 1 e 3mm?2 e podem surgir isoladas ou agru-
padas e mesmo confluindo em placa®.

Estes elementos sdo mais palpéveis do que visiveis
e observam-se melhor quando se distende a pele2.
Podem estar associadas a pequenas dreas circunscritas
queratésicas (“calosidades”) no dorso das maos e

Fig. 14 - Caso 4, papulas ovaladas, superficie lisa, algu-
mas franslicidas nos bordos das maos e regides tenares.

dedos das maos e dos pés; quando estas lesdes se
encontram sobre as articulagdes metacarpofaldngicas e
interfaldngicas denomina-se “almofadinhas das
falanges”s.

As lesdes iniciam-se habitualmente na infancia e
adolescéncia com extensdo lenta ao longo de anos ndo
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se observando predilec¢do por sexo ou raca®. A maio-
ria dos casos sdo esporddicosé mas também estdo
descritos casos familiares247.8.10 com hereditariedade
autossémica dominante e possivel ligacdo ao cromos-
soma 2. N&o hé referéncia a histéria de traumatismo
crénico ou exposicdo solar crénica. Nalguns casos2:3.5
foi descrita a existéncia de hiperhidrose mas
noutros11.13 ela ndo se verificou pelo que a associacdo
entre as duas patologias permanece incerta.

Histologicamente, a AKE caracteriza-se pela existén-
cia de concavidade epidérmica preenchida por hiper-
queratose orfoqueratdsica compacta? e pela existéncia,
ao nivel da derme reticular de rarefaccdo e fragmen-
tacdo das fibras elésticas. Achados adicionais incluem
acantose da epiderme, hipergranulose, homogeneiza-
¢do do colagénio da derme superficial e dilatacdo dos
vasos da derme superficial2.

Massés, em estudos de microscopia electrénica de
lesdes de AKE, demonstrou a existéncia, nos fibroblas-
tos da derme, de grénulos anormais junto & membrana
citoplasmatica que podem conter precursores de fibras
elésticas. Desta forma, pensa-se que o defeito primario
na AKE reside numa anomalia da secrecdo das fibras
elasticas pelos fibroblastos (elastorrexis) e ndo num
processo de elastoidose (degradacdo das fibras) como
o nome poderia fazer supor.

Recentemente, foram descritos casos de AKE associados
a Esclerodermia sistémica e Morfeia nodular?3.1¢ e alte-
racdes das fibras eldsticas em pele sa de doentes com
AKE levantando-se a hipétese de se tratar de um doenca
generalizada das fibras elésticas!2.

Hiperqueratose Acral Focal (HAF) foi a denom-
inagdo introduzida pela primeira vez por Dowd!” em
1983 para caracterizar um grupo de 15 doentes com
lesdes clinicamente sobreponiveis as da AKE mas sem
alteragdes das fibras eldsticas a nivel histopatolégico.
No entanto, j&@ em 1977, Matthews e Harman# tinham
descrito trés casos de “Acroqueratoelastoidose sem elas-
torrexis”. A HAF inicia-se na inféncia ou adolescéncia
com aumento progressivo do nimero de lesdes e estdo
descritos casos quer esporadicos quer familiares.
Embora a descricdo inicial tenha sido feita num grupo
de individuos quase todos de raca negra, motivo pelo
qual Dowd sugeriu tratar-se de um fenémeno limitado
racialmente, outros autores descreveram posteriormente
casos em doentes caucaseanos'8. A patogénese desta
patologia permanece obscura permanecendo a ideia
originariamente avancada por Dowd de que se trata de
uma alteracdo focal da queratinizacdo e ndo de uma
afeccdo das fibras elésticas como acontece na AKE.
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Quadro |
Acroqueratodermias Papulosas Marginais: Diagnéstico Diferencial das Principais Entidades

PATOLOGIA CLINICA LOCAl.lZACAO HISTOLOGIA
Hiperqueratose em
Pequenas pépulas Bordo das méos e cor'rcc,:lwc'lade
ladl frei . . epidérmica
peroladas, superficie | pés, eminéncias R ccGo e
lisa tenar e hipotenar arefacedao €
fragmentacéo das
fibras elasticas
Hiperqueratose focal
Inféncia ~ Acantose
_ Bordo das méos e Sem alteracéo
Ragca negra pes das fibras
elasticas
Depésitos de
40-60 anos Pépulas amareladas Mocllggzl:sedo colagénio e fibras
Exposicao solar coalescendo em ﬁ, dic% dor bordo elasticas alteradas
crénica banda cubital da méo 5'::;::::;::"""0
Idoso
Australianos Hiperqueratose
Trabalhadores Pépulas Bordo radial do perq
manuais h'p , . indicador e cubital I , .
E o0 I iperqueratdsicas d I Elastose actinica
xposicéo solar o polegar d
Traumatismo acenfuaca
crénico

Acroqueratodermias Papulosas Marginais: Classificacdo de Rongioletti

Quadro I

Com elastorrexis

Acroqueratoelastoidose

Sem elastorrexis

Hiperqueratose Acral Focal

Queratose Acral em Mosaico

Queratodermia Hereditéria Papulotranslicida

Acroqueratodermia Hereditéria Punctata

Calcinose Papulosa Digital

Placas Colagenosas Degenerativas das Méos
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Alguns autores'4 defendem que a AKE, a HAF e ou-
tras entidades relacionadas (Acroqueratodermia
Papulotranslicida, Queratodermia Palmoplantar
Punctata e Queratose Acral em Mosaico) sdo, na reali-
dade, variantes de AKE com expressdo genética va-
ridvel e consequentemente com alteracdes variaveis ao
nivel das fibras eldsticas sendo a caracteristica princi-
pal e unificadora a existéncia de papulas queratésicas.
Nao obstante, a ideia geralmente prevalente é a de que
se trata efectivamente de duas entidades distintas cuja
principal diferenca reside exactamente na presenca ou
auséncia de alteracdes das fibras elasticas’8.

A terapéutica destas duas entidades permanece difi-
cil tendo 4 sido utilizados sem sucesso vérios tipos de
tratamentos incluindo crioterapia, écido salicilico
tépico, prednisolona sistémica, metrotexato e dapsona.
Recentemente, hé referéncia a um caso de HAF tratada
com efretinato (50mg/dia durante 6 meses) com mel-
horia clinica significativa mas com recidiva das lesdes
apés interrupcdo da terapéutica’®.

Em 1994, Rongioletti'® introduziu a denominagdo
Acroqueratodermias Papulosas Marginais (Quadros | e
Il) para designar um grupo complexo de entidades que
partilham, em termos clinicos, a existéncia de pépulas
queratésicas, habitualmente crateriformes ao longo dos
bordos das mdos e pés. Estas dividem-se em here-
ditarias e adquiridas e o primeiro grupo ainda em
“Com” e “Sem elastorrexis”. Nas entidades “Com elas-
torrexis” engloba-se a AKE e nas “Sem elastorrexis” a
HAF e ou-tras entidades semelhantes como a
Queratodermia Hereditaria Papulotranslicida e a
Acroqueratodermia Hereditaria Punctata. Neste grupo,
incluiv ainda a Queratose Acral em Mosaico que, pos-
teriormente, veio a excluir em virtude de se ter verificado
que esta entidade ndo afecta os bordos das maos e
pés20. Nas entidades adquiridas, incluiv as Placas
Colagenosas Degenerativas das Maos (PCDM) e a
Calcinose Papulosa Digital (que alguns consideram vari-
ante da primeira).

O quadro clinico da Placas Colagenosas
Degenerativas das Maos (PCDM) é constituido por
pdpulas queratésicas ou lisas, enrugadas ou deprimidas
que podem coalescer formando uma banda que se
estende desde a base do polegar, envolve os seus bor-
dos e bordo radial do indicador; mais raramente ha
envolvimento do bordo cubital da m&o e bordos dos 22
e 32dedos. Ao contrério da AKE, a PCDM afecta sobre-
tudo o idoso e hé habitualmente histéria de exposicao
solar crénica®. Histologicamente, existe degeneracdo
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actinica acentuada do colagénio e fibras elésticas que
formam banda densa desde a derme papilar até a
juncdo dermo-hipodérmica; sdo também frequentes os
depésitos de célcio na derme reticular, além de hiper-
queratose e acantose da epiderme.

Quadro clinico semelhante a PCDM foi descrito por
Kocsard em 1964 na Austrdlia e denominado
Queratose Marginal das Maos (QMM). Os doentes
eram idosos, trabalhadores manuais, com histéria de
exposicdo solar crénica e as lesdes eram constituidas
por pépulas localizadas no bordo radial do indicador
e bordo oponente do polegar (bordos em contacto com
a ferramenta de trabalho) sugerindo que os factores
predisponentes seriam ndo s6 a exposicdo solar crénica
(tal como na PCDM), mas também o traumatismo e
pressdo cronicos exercidos pela ferramenta.
Histologicamente, observava-se hiperqueratose, hiper-
granulose, ligeira acantose, marcada elastose actinica
com dilatagdo vascular papilar secundéria®. Alguns
autores consideram que esta entidade é apenas uma
variante da PCDM?.21.

Os autores apresentam estes casos como ilustracdo
de patologia relativamente rara e frequentemente pouco
valorizada pela sua clinica habitualmente frustre. Foi
também nosso propésito efectuar uma breve revisdo das
Acroqueratodermias Papulosas Marginais, um conjunto
de entidades pouco conhecidas e apenas recentemente
unificado, por Rongioletti, sob uma denominacéo e clas-
sificacdo comuns.
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Fatima Cabral a permissGo para apresentagéo e
disponibilizacdo das fotografias do caso clinico n® 2.
Agradecem ainda aos colegas do CDMC (Dr. Manuel
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POLISSENS!BILIZA(;I\O AOS LIBERTADORES DE
FORMALDEIDO EM CRIANCA ATOPICA

Carlos Garcia, Jodo Pignatelli, Raquel Silva, Vasco Sousa Coutinho
Clinica Universitéria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

RESUMO - Os conservantes e as fragréncias sdo duas das causas mais frequentes de dermite de contacto provocada
por cosméticos. O formaldeido e os libertadores de formaldeido utilizam-se como conservantes em um amplo leque
de produtos, tais como os cosméticos, sob a forma de cremes, champés e sabdes.

Descrevemos o caso clinico de crianca atépica de nove anos, do sexo masculino, com moltipla sensibilizagcdo ao
formaldeido e aos libertadores de formaldeido presentes em produtos de cuidado da pele e em cremes protectores
solares.

PALAVRAS-CHAVE - Dermite de contacto alérgica; Conservantes; Formaldeido; Libertadores de formaldeido; Dermite
atbpica.

POLISENSITIZATION TO FORMALDEHYDE RELEASERS IN
ATOPIC CHILD

ABSTRACT - Preservatives and fragrances are the two most common sources of contact dermatitis caused by cos-
metics. Formaldehyde and formaldehyde releasers are used as preservatives in a wide range of products, such as cos-
metics, under the form of creams, shampoos and soaps.

We describe the case of an atopic nine year-old boy with multiple sensitization to formaldehyde and formaldehyde
releasers contained in skin care products and sun protection creams.

KEY-WORDS - Allergic contact dermaititis; Preservatives; Formaldehyde,; Formaldehyde releasers; Atopic dermatitis.
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INTRODUCAO

A utilizagdo dos conservantes iniciou-se no século
XIX para a manutengdo dos produtos alimentares e de
aplicagdo tépica sem contaminacdo microbianal. A
possibilidade de sensibilizacdo a estas substancias é
elevada, pelo que os conservantes sdo, em conjunto
com os perfumes, duas das causas mais frequentes de
dermite de contacto relacionadas com o uso de cos-
méticos?.

O formaldeido e os libertadores de formaldeido sdo
utilizados como conservantes em um amplo leque de
produtos de uso pessoal, ocupacional ou industrial. O
formaldeido & um conhecido alergeno34 que foi sendo
progressivamente substituido pelos seus libertadores?,
aparentemente mais seguros. Verifica-se com frequéncia
sensibilidade cruzada entre o formaldeido e os seus li-
bertadores em doentes sensibilizados ao mesmos$, tal
como acontece no caso clinico que a seguir se descreve.

CASO CLINICO

Descreve-se o caso de crianca do sexo masculino, 9
anos de idade, raga caucasiana, com antecedentes pes-
soais e familiares de atopia. Apresenta hé cerca de 2 anos
frequentes periodos de agravamento da dermite atépica,
com aparecimento repetido de pdpulas eritematosas coa-
lescentes na face, terco superior do tronco e regido proxi-
mal dos membros superiores. Durante este periodo, foi
medicado com diferentes tépicos, nomeadamente
tacrélimus 0,3% em pomada, emolientes (“Uriage”
emoliente, “Lipikar” emoliente, “Decubal” creme), cor-
ticdides tépicos (“Elocom”® creme, “Advantan”®
creme) e filtros solares (“Extreme Isdin UVA”, “Uriage

Fig. 1 = Eczema da face.
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SPFQ0”), além da utilizacdo do gel de duche
“Exémega”. O doente foi-nos referenciado devido ao
aparecimento de eczema na face (Fig. 1), sugerindo
padrdo de eczema fotossensivel, existindo possivel
relagdo com os tépicos anteriormente mencionados.
Efectuaram-se provas epicuténeas e fotoepicutdneas
com a série standard adoptada pelo GPEDC, série de
cosméticos, série de filtros solares e produtos préprios.
Nas provas efectuadas, verificaram-se as sensibiliza-
¢des que se mostram no Quadro | (Figs. 2 a 4).

Neste caso clinico evidencia-se polissensibilizagdo a
diferentes produtos em relagdo directa com a presenga
de formaldeido e os seus libertadores quaternium 15,

Fig. 2 -Formaldeido (++).

imidazolinilureia (germal 115) e diazolidinilureia (ger-
mal ), que, actuando como conservantes, tém por
vezes sensibilidade cruzada.

COMENTARIO

Conforme referido, o formaldeido e os seus liberta-
dores sdo usados como conservantes em uma grande
variedade de produtos, tendo particular interesse o
facto de estarem incluidos em produtos de uso pessoal,
tais como cosméticos e perfumes. O formaldeido utiliza-
se como desinfectante na érea sanitéria. Tendo-se reve-
lado um potente alergeno de contacto34 foi sendo subs-
tituido progressivamente pelos seus libertadores.

O quaternium 15, imidazolinilureia (germal 115),
diazolidinilureia (germal Il) e o bronopol sdo os liber-
tadores de formaldeido que se utilizam com mais fre-
quéncia.

O quaternium 15 é muito eficiente contra



Fig. 3—Quaternium 15 (++), germal 115 (++), germal Il (++),
Uriage emoliente (++) hexametilenotetramina (++).

Pseudomonas. Na verdade, em pessoas sensibilizadas
ao formaldeido, o alergeno com o qual a sensibilidade
cruzada é mais comum é o quaternium 155. Também se
observa com relativa frequéncia sensibilidade cruzada
entre o quaternium 15 e outros libertadores do
formaldeido”. A imidazolinilureia liberta apenas um
oitavo da quantidade de formaldeido em relagdo ao
quaternium 15, sendo eficiente contra leveduras. O 2-
bromo-2-nitropropano-1,3-diol (bronopol) constitui tam-
bém um potente sensibilizante em concentragdes
baixas, mas parece ter capacidade sensibilizante
inerente, que aparentemente é independente do facto
de libertar formaldeidos8. A diazolidinilureia inibe bac-

Caso Clinico

‘Fig. 4 = SPF 90 Uriage (+++).

térias gram-positivas e gram-negativas, bem assim como
leveduras.

O limiar para produzir dermite alérgica de contacto
ao formaldeido pode ser tdo baixo como apenas 30
ppm?, o qual se pode ultrapassar em determinados pro-
dutos com fortes libertadores como o quaternium 15 e
o bronopols.8.10.11,

Em relacdo ao caso clinico descrito, demonstra-se a
presenca de sensibilidade ao formaldeido e aos seus li-
bertadores. Em situacdes de agravamento da dermite
atépica ndo se pode excluir a possibilidade de sensibi-
lizagdo, apesar da utilizacdo de produtos aparente-
mente seguros. A suspeita de fotossensibilidade,

Quadro |
Sensibilizaces Observadas nas Provas

48 horas 96 horas

Formaldeido 1% aq. ++ ++ Fig. 2
Quaternium 15% 1 % vas. ++ ++ Fig. 3
Imidazolinilureia 2% vas. (Germal 115) ++ ++ Fig. 3
Diazolidinilureia 2% vas. (Germal ll) ++ ++ Fig. 3
Uriage emoliente t.q. ++ ++ Fig. 3
Hexametilenotetramina 2% vas. ++ ++ Fig. 3
SPFQ0 Uriage t.q. ++ +4+ Fig. 4
Exémega gel de duche 1/10 agq. + +

Cloreto de cobalto 1% vas. + +
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nomeadamente em relacdo aos filtros solares, ndo foi
confirmada pela negatividade das provas fotoepi-
cuténeas. Neste caso, a sensibilizacdo aos produtos
mencionados foi ocasionada por contacto directo com
os conservantes que os compdem.

Concluindo, considera-se de forma generalizada
que a restricdo de todos os libertadores do formaldeido
em doentes sensibilizados ao mesmo poderd ser
desnecessdria se o doente efectuou provas de contacto
a estes agentes, com resultados negativos. Os resulta-
dos das provas epicutdneas ultrapassam em valor as
possiveis reac¢des cruzadas'. No entanto, por prudén-
cia, serd preferivel o uso de produtos que contenham
outro tipo de conservantes como por exemplo
parabenos, fenoxietanol ou metilcloroisotiazolinona.
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PENFIGOIDE PARA NEOPLASICO

J. Pignatelli, L. Soares de Almeida, M. Marques Gomes, J.L. Cirne de Castro

Clinica Universitdria de Dermatologia e Venerologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

RESUMO - Doente do sexo feminino, 57 anos de idade, observada por bolhas tensas, centrando pépulas eritema-
tosas, e erosdes, localizadas no tronco, axilas, membros superiores e inferiores. As bolhas variavam entre os 10mm
e os 40mm de didmetro, preenchidas por conteldo citrino.

O exame histopatolégico e a imunofluorescéncia directa foram compativeis com Penfigéide Bolhoso. Da avaliacdo
analitica salientava-se a presenca de anemia normocitica hipocrémica e eosinofilia periférica. A endoscopia diges-
tiva alta identificou lesdo vegetante do antro gdstrico, histologicamente compativel com carcinoma epiderméide. A
T.A.C. torécica, abdominal e pélvica evidenciou espessamento assimétrico das paredes do antro géstrico, formando
volumosa massa aderente & parede antero-inferior com 63x72mm, e identificou 4 lesdes focais de natureza sélida
compativeis com lesdes secundérias, confirmados pela R.M.N.

A doente foi submetida a gastrectomia parcial e, posteriormente, quimioterapia. Apés a cirurgia houve resolugdo total
das lesdes, mas 6 semanas depois houve recorréncia da dermatose.

PALAVRAS-CHAVE - Penfigoide Bolhoso; Carcinoma epiderméide; Metdstases; Gastrectomia parcial; Penfigbide
paraneopldsico.

PARANEOPLASTIC PEMPHIGOID

ABSTRACT - A 57 year old woman was observed, on account of tense blisters on urticarial papules distributed sym-
metrically on her upper and lower limbs, mainly on the flexures, anterior aspects of the trunk, back and abdomen. The
blisters were tense, up to 10-40 mm in diameter, containing clear fluid and leaving eroded areas.

Skin biopsies and direct immunofluorescence microscopy revealed a Bullous Pemphigoid. Laboratory investigations
showed a microcytic, hypocromic anemia and eosinophilia. Esophagogastroduodenoscopy identified a tumor, histo-
logically compatible with an epidermoide carcinoma. The CT scan showed asymmetric thickness of the stomach walls
forming an adherent mass to the inferior wall with 63x72mm, and four hepatic metastases later confirmed by N.M.R.
The patient was submitted to a partial gastrectomy and, later, chemotherapy. After the surgery there was a complete
remission of the lesions. Although six weeks later there was recurrence of the dermatosis due to the metastases.

KEY-WORDS - Bullous Pemphigoid; Epidermoide carcinoma; Metastases; Partial Gastrectomy; Paraneoplastic
Pemphigoid.
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INTRODUCAO

O Penfigéide Bolhoso é a dermatose bolhosa
subepidérmica auto-imune mais frequente. A doenca
ocorre, habitualmente, nos idosos e é caracterizada por
grandes bolhas tensas e evidéncia de C3 e IgG na mem-
brana basal. As membranas mucosas sGo poupadas na
maioria dos casos, exceptuando numa minoria de
doentes, que tém bolhas nGo cicatriciais ou erosdes na
mucosa oral.

Contudo, a sua apresentacdo pode ser extrema-
mente polimérfica, particularmente nos estadios iniciais
da doenca ou nas variantes atipicas, nos quais as bol-
has podem estar ausentes, sendo nestes casos
necessdrio um alto grau de suspeicdo para efectuar o
diagnéstico.

Foi Walter Lever quem primeiro identificou o
Penfigéide Bolhoso doenga auténoma do Pénfigo e da
Dermite Herpetiforme, com caracteristicas clinicas e his-
tolégicas diFerentes‘. Mais tarde, esta classificacdo foi
con?irmoda e plenamente justificada através de dados
obtidos por imunofluorescéncia2.3.

Apesar de o Penfigbide Bolhoso ser considerado
como paradigma de doenca auto-imune especifica de
4rgdo, |@ foram descritos anteriormente na literatura
casos desta doenca associados a patologia neoplasica.

CASO CLINICO

Descrevemos o caso de uma doente do sexo femi-
nino, de 57 anos de idade referenciada ao nosso

Fig. 1 -Péapulas eritematosas, urticariformes, no tronco,
axilas e membros superiores.
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servico em Janeiro de 2003, por bolhas tensas, cen-
trando pdpulas eritematosas urticariformes, e erosdes,
localizadas no tronco, axilas e membros superiores e
inferiores (Figs. 1, 2 e 4). As bolhas, com diédmetro entre
os 10 e os 40mm, eram preenchidas por conte(do ci-

Fig. 2 - Bolhas tensas centrando pépulas eritematosas
nas axilas.

trino (Figs. 3, 4 e 5) e davam lugar a erosdes apéds
rotura (Fig. 3). O restante exame objectivo evidenciava

Fig. 3 - Bolhas tensas preenchidas por conteddo citrino
e erosdes apds rotura das bolhas.
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Fig. 6 - Bolha subepidérmica (H&E).

mucosas descoradas, sem outras alteracdes.

O estudo histopatolégico da bidpsia cutdnea revelou
bolha subepidérmica, com contedo rico em eosinéfilos,
e infiltrado inflamatério na derme superficial constituido
Fig. 4 —Bolhas tensas sobre papulas eritematosas, simétri- por linfécitos, neutréfilos e eosinéfiros (Figs. 6 e 7). A
cas, nas coxas. . imunofluorescéncia directa em pele perilesional eviden-
ciava depésitos de complemento (C3) e Ig G com
padrdo linear na juncdo dermo-epidérmica (Fig. 8).

Da avaliagdo andlitica salientava-se a presenca de
anemia normocitica hipocrémica e eosinofilia peri-
férica. A endoscopia digestiva alta identificou lesao
vegetante do antro gdstrico, histologicamente com-
pativel com carcinoma epiderméide, medianamente
diferenciado. A ecografia abdominal néo evidenciou
alteragdes patolégicas. Contudo a T.A.C. torécica,
abdominal e pélvica mostrou espessamento assimétrico

i1
Fig. 5 — Bolhas variando entre 10 e 40mm, preenchidas ‘Fig. 7 = Infiltrado inflamatério na derme superficial
por conteddo citrino. (H&E).
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Fig. 8 - Imunofluorescéncia directa, depésitos lineares
de C3 e IgG na jun¢do dermo-epidérmica.

das paredes do antro gastrico, formando volumosa
massa aderente & parede antero-inferior, com

Fig. 9 — Resolucdo total das lesdes apéds cirurgia.
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Fig. 10 — Novas lesdes 6 semanas depois.

63x72mm, e identificou 4 lesdes focais hepdticas de
natureza sélida compativeis com lesdes secundérias,
confirmados pela R.M.N.

A doente foi proposta para cirurgia sendo submetida
a gastrectomia parcial e, posteriormente, quimiote-
rapia. Apds a cirurgia houve resolugdo total das lesées
(Fig. 9). No entanto, 6 semanas depois houve recor-
réncia da dermatose (Fig. 10).

DISCUSSAO

Apesar de constituir entidade controversa, casos de
Penfigbide Paraneoplésico j& foram anteriormente
descritos. Na maior parte deles, a associacdo entre
Penfigdide Bolhoso e doenca maligna estd provavel-
mente relacionada com a idade avancada dos
doentes4¢. Contudo, algumas séries sugerem uma fre-
quéncia aumentada de certos cancros, nomeadamente,
do tubo digestivo, tracto urindrio, pulmao, assim como
doencas linfoproliferativas”10. Em trés estudos “case-
control”, a tendéncia para aumento do risco de neo-
plasia no Penfigéide Bolhoso parece ser marginal!!. No
entanto, em alguns casos raros, a dermatose bolhosa
desenvolve-se, claramente, associada a uma neoplasia’2.

Neste caso em particular, a relacdo entre a dermatose
e a neoplasia é sugerida pela remissdo apds exerése do
carcinoma epiderméide, e posterior reaparecimento da
dermatose condicionado pelas metéstases.



Assim, o rastreio de tumores deve ser realizado, pelo

menos sempre que existam manifestacdes sistémicas,
ou quando surjam caracteristicas atipicas, tais como o
inicio da doenca em pessoas de meia-idade.

J—
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MONILETHRIX

Mércia Ferreira, Susana Machado, Madalena Sanches, Manuela Selores

Servico de Dermatologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto

RESUMO - O monilethrix é uma doenga hereditéria rara, caracterizada por um adelgagamento periédico da haste
capilar, o que lhe confere um aspecto tipico em rosério. Pode, ocasionalmente, associar-se a outras anomalias de
origem ectodérmica. Descrevemos o caso clinico de uma menina de 7 anos, com alopécia occipital com 2 anos de
evolugdo, associada a pépulas foliculares hiperqueratésicas na regido occipital e face posterior do pescogo. O exame
do cabelo por microscopia 6ptica permitiu confirmar o diagnéstico de monilethrix.

PALAVRAS-CHAVE - Monilethrix; Alopécia; Hiperqueratose folicular; Microscopia ptica.

MONILETHRIX

ABSTRACT - Monilethrix is a rare hereditary hair disease characterized by a beaded appearance of the hair due to
the periodic thinning of the shaft, giving it the characteristic resemblance to a necklace. Occasionally it can be asso-
ciated with other ectodermal anomalies. We describe the clinical case of a 7-year-old girl presented with a 2-years
evolution of occipital alopecia and hyperkeratotic follicular papules on the occiput and nape. Optical microscopy was
diagnostic and confirmed monilethrix.

KEY-WORDS - Monilethrix; Alopecia; Follicular hyperkeratosis; Light microscopy.
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INTRODUCAO

Em 1879, Walter Smith usou pela primeira vez o
termo monilethrix, derivado do latim monile que sig-
nifica colar e do grego thrix que significa pélo, para
descrever uma doenca rara, caracterizada por nédulos
e estreitamentos da haste capilar. O monilethrix é uma
doenca frequentemente transmitida de forma
autossémica dominante, com raros casos de transmis-
s@o recessiva também documentados'. A sua expressdo
clinica é variavel, desde uma afeccdo inaparente a uma
alopécia generalizada.

CASO CLINICO

Descrevemos o caso clinico de uma menina de 7
anos, com alopécia localizada & regido occipital com
dois anos de evolucdo, sem outras queixas associadas.
Ao exame fisico observou-se uma rarefacgdo pilosa da
regido occipital, constituida por cabelos bagos, de tex-
tura aspera e facilmente quebradigos. Na sua maioria
os cabelos dessa érea tinham comprimento inferior a um
centimetro. Distribuidas pela regido occipital e face pos-
terior do pescogo foram também visualizadas pépulas
foliculares eritematosas e hiperqueratésicas, com um a
trés milimetros de diédmetro (Fig. 1). O restante exame
fisico era normal. N&ao havia histéria de ingestdo
medicamentosa nem de procedimentos traumdticos. Os
antecedentes pessoais e familiares eram irrelevantes.

Foi feita a colheita de cabelos da regido occipital e
parietal por corte, ao nivel da sua por¢cdo mais proxi-
mal. A microscopia dptica permitiu visualizar em varios

Fig. 1 - Alopécia occipital e papulas foliculares hiper-
queratésicas.
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cabelos, de ambas as localizagdes, &reas nodulares
alternando com areas estreitadas (internodais) dis-
tribuidas regularmente ao longo da haste capilar (Fig.
2), bem como uma tendéncia & ruptura nos internodos
(Fig. 3). A andlise capilar por microscopia electrénica

[

Fig. 2 — Microscopia 6ptica (20x): aspecto tipico com
nédulos e internodos.

de varrimento, apés revestimento do cabelo com car-
bono e com ouro, confirmou as alteracdes morfolégicas

[ |

Fig. 3 = Microscopia 6ptica (20x): Ruptura em
infernodo.

observadas (Figs. 4 e 5). O estudo da composicdo
quimica do cabelo, feito com espectrémetro de raios X,
foi normal. Os restantes exames auxiliares de diagnés-
tico incluindo hemograma, ionograma, parémetros do



Fig. 4 - Microscopia electrénica (revestimento a ouro,

150x).

ferro, funcdo tiréidea e o doseamento de aminodcidos
no plasma e urina ndo revelaram alteracées. O exame

Fig. 5 - Microscopia electrénica (revestimento a ouro,
150x): aspecto tipico de monilethrix em cabelo parietal.

oftalmolégico foi normal. Procedeu-se & colheita de
cabelos da mée, que ndo mostraram qualquer alteracdo
& microscopia 6ptica. Por impossibilidade em contactar
o pai da doente, ndo foi possivel a obtencdo de cabe-
los daquele para estudo.

Perante o diagnéstico de monilethrix foram recomen-
dadas medidas para evitar o traumatismo capilar e foi
instituido tratamento tépico com ureia a 15% e trata-
mento oral com suplemento alimentar incluindo cistina
na dose de 500 mg por dia. Apds trés meses de trata-

Caso Clinico

Fig. 6 - Aspecto clinico apds 3 meses de tratamento.

mento observou-se uma melhoria clinica significativa,
com diminuicdo da fragilidade capilar, da hiperquera-
tose e do nimero de pépulas foliculares (Fig. 6).

DISCUSSAO

O monilethrix pode manifestar-se ao nascimento,
mas mais frequentemente surge nos primeiros meses de
vida, & medida que o lanugo é substituido por pélo ter-
minal. Ocasionalmente, pode surgir durante a infancia
ou s6 na idade adulta. Ocorre de igual forma em ambos
os sexos e ndo estd demonstrada qualquer predileccdo
por raga?.

E uma doenga hereditaria predominantemente
autossémica dominante, com penetrancia varidvel,
embora raros casos de transmiss@o recessiva e casos
esporadicos estejam também descritos!-3.

Em 1996, esta doenca foi mapeada no cromossoma
12911-q134. Desde entdo, numerosos estudos permiti-
ram localizar as mutagdes nos genes das queratinas tipo
Il envolvidas na formagdo do cértex do pélo, hHb1 e
hHbé5.6. Até ao momento ndo foi encontrada qualquer
mutac@o nas restantes queratinas tipo Il (hHb3 e hHb5)
ou nas queratinas tipo I'. Ndo estd estabelecida qual-
quer correlacdo definitiva entre o genétipo e a
expressdo fenotipica, sendo sugerido que outros fac-
tores genéticos, hormonais ou ambientais, poderdo
influenciar o fenétipo’?. Em 1999, Korge et al., num
estudo que incluia 18 familias, notaram que a mutagdo
hHb1 poderia associarse a uma maior frequéncia de
distrofia unguealé. As mutacdes documentadas néo per-
mitem explicar a formacdo periédica de internodos,
tendo sido elaboradas varias teorias para tentar
explicar esta ocorréncia'®. Uma das explicagdes pos-
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siveis seria uma perturbacdo ciclica da anagénese, de
2 em 2 dias'!, ou a ocorréncia de ciclos degenerativos
das células corticais geneticamente determinados'2, teo-
rias que s@o contrariadas em outros estudos!3.

Clinicamente, o monilethrix é caracterizado por uma
rarefaccdo pilosa com cabelos muito curtos, sem brilho
e speros que emergem a partir de papulas foliculares
hiperqueratésicas. A fragilidade dos pélos dificulta a
saida através do infundibulo, o que parece ser respon-
savel por uma reaccdo do tipo corpo estranho que estd
na origem da formacdo de pdpulas eritematosas e
hiperqueratésicas, caracteristica que acompanha a
alopécia'4. Nas formas ligeiras estas alteracdes estdo
limitadas & regido occipital e face posterior do pescogo
mas em casos mais graves abrangem todo o couro
cabeludo, podendo, inclusive, afectar todo o pélo cor-
poral. Mesmo entre individuos da mesma familia a
gravidade da alopécia é altamente variavel, carac-
teristica que é comum & maioria dos distirbios rela-
cionados com as queratinas. Assim, em familiares com
doenca clinicamente inaparente, a doenca poderd ser
apenas detectada por microscopia éptica.

As associagdes mais comuns correspondem a quera-
tose pilar predominando no couro cabeludo, face pos-
terior do pescogo e superficie extensora dos bragos e
coxas, ou a alteragdes ungueais como coiloniquia.
Outras anomalias tais como alteracdes dentérias,
cataratas juvenis, sindactilia, distirbios neurolégicos
(défice cognitivo, esquizofrenia, ataxia espinocerebelar
e epilepsia), atraso do crescimento e, raramente,
acidiria argino-succinica foram associadas ao
monilethrix. Estas anomalias parecem predominar nos
casos de transmissdo autossémica recessiva e, quando
presentes, alguns autores preferem denominar a doenca
como sindrome monilethrix!517.

Para estabelecer o diagnéstico é essencial a obser-
vacdo do cabelo & microscopia éptica. E importante
que a colheita seja feita por corte junto & extremidade
proximal do cabelo, sem o traccionar, para evitar arte-
factos. Os cabelos sdo afectados individualmente, e a
existéncia de um Gnico cabelo com a morfologia patog-
noménica é suficiente para o diagnéstico. Nos casos de
alopécia localizada, a colheita deve ser realizada no
local afectado e em local sem alopécia, para com-
paracdo'8. As alteracdes dos cabelos da drea néo afec-
tada por alopécia poderdo ser as mais notérias, dado
que ai o cabelo ndo sofreu ruptura. A microscopia
bptica permite observar a alteracdo estrutural da haste
capilar caracterizada pela presenca de “estrangulo-
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mentos” (internodos) alternando com nédulos elipticos
espacados entre si de 0.7 a 1Tmm, o que lhe confere a
configuracdo caracteristica de colar. A distorcdo capi-
lar inicia-se no foliculo piloso, de modo que a porcdo
distal da haste capilar pode ndo demonstrar a alteracéo
tipica que, por vezes, é apenas observada na porgdo
mais proximal'?. Com base em estudos ultra-estruturais
verificou-se que as dreas nodulares tém a espessura do
pélo normal enquanto que os infernodos sdo porgdes
estreitadas que representam éreas de fragilidade?0. E
nestes locais que ocorre a ruptura capilar, com conse-
quente alopécia. A microscopia electrénica de varri-
mento, para além da aparéncia tipica em “colar”,
podem ser observados sulcos longitudinais e um padréo
cuticular em “escamas de peixe” ao longo das dreas
internodais, associadas a uma superficie regular na
drea nodal'221,

E essencial o diagnéstico diferencial com o pseudo-
monilethrix. Nesta patologia também se observam
nédulos ao longo da haste capilar mas que se dispdem
de forma irregular, e que parecem ser causados por
traumatismo mecdnico provocando indentagdo na haste
capilar. Clinicamente as papulas foliculares observadas
no monilethrix estdo ausentes nesta condicdo, a qual se
manifesta geralmente a partir dos 8 anos de idade'4.

Actualmente ndo h& qualquer tratamento especifico
ou curativo para o monilethrix. A prevencdo parece ser
a medida mais eficaz, pelo que os doentes devem ser
instruidos a minimizar o fraumatismo capilar. Graus va-
ridveis de melhoria foram documentados com diferentes
tratamentos sistémicos como suplementos vitaminicos,
griseofulvina, etretinato, e tratamento tépico com quera-
toliticos e minoxidil2224, O tratamento com L-cistina na
dose de 500 mg duas vezes ao dia mostrou em alguns
casos um efeito benéfico25. No entanto, os resultados
sdo, na sua maioria, insatisfatérios.

Uma regressdo espontdnea ou sazonal, bem como
uma melhoria aquando da menarca e durante a
gravidez foram documentadas, sugerindo uma influén-
cia hormonal na sua expressdo clinica®!1. Na revisdo
da literatura estd descrito apenas um caso de melhoria
com tratamento hormonal, seguido de recorréncia
clinica, logo que aquele foi interrompido2é. Em alguns
individuos a express@o clinica pode manter-se inaltera-
da ao longo da vida.

Apesar de descrito desde o século XIX, sé recente-
mente foi descoberta a existéncia de mutacdes ao nivel
dos genes das queratinas. O monilethrix mantém-se uma
patologia intrigante do ponto de vista etiopatogénico,




da morfologia da haste capilar, da variabilidade de
expressdo clinica e, consequentemente do seu trata-
mento e evolugdo.
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PIMECROLIMUS TOPICO NO PIODERMA GANGRENOSO

Marta Almeida Pereira’, Anténio Luis Santos!2, Teresa Baudrier!, Alberto Vieira Motal-2, Carlos Resende!?

1Servico de Dermatologia e Venereologia do Hospital de S. Jodo e 2Faculdade de Medicina, Porto

RESUMO - O pioderma gangrenoso é uma dermatose neutrofilica pouco comum, de etiologia desconhecida, geral-
mente de evolucdo crénica e que se caracteriza por lesdes inflamatérias ulceradas.

Descreve-se o caso de uma doente de 82 anos de idade, com insuficiéncia venosa crénica dos membros inferiores e
lesdo nodular do tergo superior da perna direita, no centro da qual surgiu uma Glcera de configuragdo grosseiramente
ovalar, com 6 por 5 cm de maiores didmetros, dolorosa e de crescimento rdpido nos Oltimos 6 meses. Ndo existiam
queixas sistémicas associadas. A avaliacdo analitica, incluindo o estudo imunolégico, ndo evidenciou alteragdes e a
pesquisa de neoplasia oculta foi negativa. O exame histopatolégico revelou ulceragdo com um denso infiltrado
polimorfo, compativel com o diagnéstico de pioderma gangrenoso.

Foi instituido tratamento com pimecrolimus tépico em oclus@o, aplicado uma vez por dia, apés lavagem da ilcera
com soro fisioldgico. A cicatrizacdo completa da Glcera foi observada as 16 semanas de seguimento.

Tem sido relatada a eficécia dos inibidores da calcineurina de aplicagdo tépica no tratamento de dermatoses infla-
matérias. No presente caso clinico, a regressdo lesional completa, mantida no seguimento de um ano, sugere a eficé-
cia do pimecrolimus nesta indicacdo.

PALAVRAS-CHAVE - Pioderma gangrenoso; Pimecrolimus; Tratamento tépico.

TOPICAL PIMECROLIMUS IN PYODERMA GANGRENOSUM

SUMMARY - Pyoderma gangrenosum is an uncommon, neutrophilic dermatosis, usually with chronic evolution, and
often with ulcerated inflammatory lesions. Approximately half of the cases are idiopathic. However, given the frequent
association with intestinal, hematologic and rheumatologic diseases, initial evaluation and follow-up must consider
and/or exclude systemic conditions. An 82-year-old female patient had a nodular, painful, ulcerated, oval lesion in
the upper third of the right leg, with rapid evolution in the previous six months. There were no systemic complaints
namely gastrointestinal, loss of weight or malaise. The patient suffered from chronic leg venous insufficiency. No sig-
nificant findings were found in the laboratory and imaging studies, including the investigation for occult neoplasia.
Histologic examination found ulceration with intense dermal polymorphic infiltrate, compatible with pyoderma gan-
grenosum. Topical pimecrolimus was initiated once daily, under occlusion, after washing with saline solution. At week
sixteen the complete healing was observed. Topical immunomodulators have been used with good results in pyoderma
gangrenosum freatment, avoiding systemic medications with well known adverse effects. This case might add some
clues about the use of this therapeutic option.

KEY-WORDS - Pyoderma gangrenosum; Pimecrolimus; Topical treatment.
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INTRODUCAO

O pioderma gangrenoso é uma dermatose neu-
trofilica pouco comum, de etiologia desconhecida. Tem
sido descrito associado a diversas patologias, tais como
doenca inflamatéria intestinal, doencas reumatolégicas
e hematolégicas, infeccdo HIV, sarcoidose, hipogama-
globulinemia hereditaria, imunossupressao iatrogénica
e neoplasia!?. De igual modo, a sua eclosdo foi asso-
ciada & administracdo de alguns farmacos, nomeada-
mente o interferon-a, o sulpride e factores de cresci-
mento!%13. No entanto, estima-se que cerca de 50% dos
casos sdo idiopdticos35.14.15. Assim, o seguimento con-
tinuado do doente é imprescindivel para o despiste de
doenca sistémica associada.

Os achados histolégicos no pioderma gangrenoso
s@o heterogéneos e inespecificos. Contudo, o exame
histolégico da Ulcera é fundamental no diagnéstico
diferencial com outras patologias, que incluem a gra-
nulomatose de Wegner, a panarterite nodosa, o lin-
foma, a esporotricose e o sindrome antifos-
folipidicots.17.

O pioderma gangrenoso foi classificado em quatro
variantes clinico-histolégicas distintas a saber, ulcerada,
pustulosa, bolhosa e vegetante. A forma de apresen-
tagdo clinica, o tipo de progressdo, as doengas sistémi-
cas associadas e as alteragdes histopatolégicas podem
variar consideravelmente entre os subtipos! 14.

O tratamento do pioderma gangrenoso compreende
as opgdes topica e sistémica. Embora vérios farmacos
de administracdo sistémica tenham demonstrado efica-
cia, os seus efeitos laterais limitam, muitas vezes, o seu
uso. Assim, a terapéutica tépica no pioderma gan-
grenoso tem vindo a merecer uma atencdo crescente,
em virtude dos resultados favoréveis descritos. De entre
as vérias opgdes, os novos imunomoduladores tépicos,
tacrolimus e pimecrolimus, parecem constituir alternati-
vas eficazes.

CASO CLINICO

Uma mulher de 82 anos de idade, caucasoide, foi
observada por nédulo do terco proximal da perna direi-
ta, que no espago de 6 meses, evoluiu para Ulcera,
infensamente dolorosa. A Ulcera tinha configuragao elip-
séide, com 6x4cm de maiores didmetros, bordos ele-
vados e fundo bosselado, hemorrégico e parcialmente
recoberto por exsudado fibrinéide (Fig. 1). A doente
negava histéria de traumatismo local, bem como qual-
quer sintomatologia sistémica, nomeadamente do foro
gastrointestinal. Nos antecedentes pessoais destacava-
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Fig. 1 - Ulcera do terco proximal da perna direita.

se historia de Olcera no maléolo medial direito, de
cardcter recorrente, desde os 27 anos de idade, cau-
sada pela insuficiéncia venosa crénica. A doente refe-
ria como medicacdo habitual o lorazepam (1,5mg/diq)
para a inducdo do sono.

A bibpsia cutdnea do bordo da lesdo revelou acan-
tose e destacamento da epiderme, érea ulcerada da
derme superficial com um infiltrado inflamatério difuso,
de predominio neutrofilico, achados compativeis com o
diagnéstico de pioderma gangrenoso (Figs. 2 e 3).

No estudo analitico, detectou-se anemia

Fig. 2 - Acantose e destacamento da epiderme, drea
ulcerada da derme superficial com um infilirado infla-
matério difuso, de predominio neutrofilico.
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Fig. 3 = Pormenor do infiltrado inflamatério neutrofilico

da Fig. 2

normocrémica normocitica (Hgb de 10,9 g/dl) e ligeiro
aumento da proteina amiléide A sérica (8mg/L, normal
<6,4 mg/L). O estudo sumdério da coagulacdo, o sedi-
mento urindrio, a electroforese de proteinas séricas, o
doseamento das imunoglobulinas e do complemento Fig. 4 - Evoluggo da lesGo as 4 semanas..
foram normais. A pesquisa de imunocomplexos circu- 5‘
lantes, ANA, ANCA, anti-DNAds, factor reumatéide,
marcadores tumorais, sangue oculto nas fezes e cadeias
kappa e lambda urinérias foi negativa. A radiografia
da perna direita ndo mostrou alteragdes dsseas. Na
telerradiografia do térax havia um ligeiro aumento do
indice cardio-torécico. A ecografia abdominal revelou
a presenca litiase vesicular. A mamografia e a citologia
cervico-vaginal foram normais para a idade da doente.

A doente iniciou pimecrolimus creme no bordo da
Olcera, em oclusdo, uma vez dia, apés lavagem com
soro fisioldgico. Associou-se a pentoxifilina (400mg tid),
a amlodipina (5mg dia) e o tramadol (100mg bid), para
o tfratamento respectivamente da insuficiéncia venosa e
da dor associada.

Observou-se uma melhoria progressiva da leséo, com
evolucdo para a cicatrizacdo completa as 16 semanas
(Figs. 4 a 7). Localmente, ocorreu um discreto eritema
peri-lesional durante as primeiras aplicagdes, o qual
resolveu espontaneamente e sem recorréncia nos trata-
mentos subsequentes.

Um ano apds a cicatrizagdo completa da lesdo, a
doente mantém-se assinfomdtica e sem o aparecimento
de novas lesdes.

cos diferenciais a considerar na presenca de uma Glcera
de perna, sobretudo se o aparecimento for sibito e de

s

DISCUSSAO

O pioderma gangrenoso constitui um dos diagndsti- Fig-5- Evolugdo da lesdo as 8 semanas.
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Fig. 6 — Evolucdo da leséo as 12 semanas.

répida evolugdo'6.17.

A patogenia do pioderma gangrenoso permanece
obscura. Contudo, foi sugerido que mecanismos
imunes, nomeadamente as reaccdes neutrofilicas vas-
culares mediadas por imunocomplexos, estejam impli-
cadas'8.

Fig. 7 - Evolucdo da lesdo as 16 semanas.
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O tratamento do pioderma gangrenoso continua a
ser um desafio. Embora vérios férmacos de adminis-
tracdo sistémica, como os corticosterdides, ciclosporina
A, dapsona, azatiopring, talidomida, micofenolato de
mofetil, tacrolimus e infliximab tenham demonstrado
eficacia nesta dermatose, os seus efeitos laterais limi-
tam, muitas das vezes, o seu uso!5.19.

O sucesso da terapéutica tépica no pioderma gan-
grenoso tem sido descrito nos Gltimos anos. Os resulta-
dos mais consistentes t&m sido obtidos com os corti-
costerdides e a ciclosporina A15.19. Mais recentemente,
foram, também, descritos bons resultados terapéuticos
com os inibidores da calcineurina tépicos, nomeada-
mente o tacrolimus2026. Assim a evidéncia da eficécia
destes agentes é reforcada com o nosso caso, na
medida em que uma melhoria rdpida e sustentada da
dermatose foi obtida com a aplicagdo local de pime-
crolimus.

O sucesso terapéutico dos inibidores da calcineurina
deve-se aos seus efeitos imunossupressores locais,
nomeadamente & reducdo de citoquinas pré-infla-
matérias (factor de necrose tumoral-a, interleucina [IL]-
1) e & diminui¢do da expressdo da IL-8 e do seu recep-
tor nos queratinécitos, com a consequente inibicdo da
quimiotaxia de neutréfilos. No seu conjunto, estes
efeitos conduzem a resolucdo do processo inflamatério
que caracteriza o pioderma gangrenoso26-29.

O tratamentos tépico pode ser uma alternativa
segura e eficaz no pioderma gangrenoso, sobretudo
nas formas localizadas ou quando existam limitagdes
ao uso de agentes sistémicos imunossupressores
(infeccdes, por exemplo), ndo sé pela baixa incidéncia
de reaccdes adversas observadas, como pela relativa
inexisténcia de contra-indicacdes. Os novos imunomo-
duladores tépicos, tacrolimus e pimecrolimus, destacam-
se como uma alternativa promissora, dada a sua ele-
vada poténcia terapéutica e uma boa tolerabilidade e
seguranca a longo prazo.
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NECROSE CUTANEA INDUZIDA PELA ENOXAPARINA

Raquel Cardoso!, H.S. Oliveiral, J.R Reis!, A. Paiva?, A. Figueiredo!

IServico de Dermatologia e 2Centro de Histocompatibilidade, Hospitais da Universidade de Coimbra

RESUMO - Os autores descrevem o caso de um doente do sexo masculino, com 71 anos de idade, com extensas
dreas eritemato-purpiricas, uma das quais com placa necrética central, localizadas na parede abdominal, relo-
cionadas com a administracdo local de enoxaparina subcutdnea. Com a descontinuagdo do tratamento ndo houve
aparecimento de novas lesdes e houve regressdo das & existentes.

As heparinas de baixo peso molecular, incluindo a enoxaparina, séo usadas de forma generalizada para prevenir e
tratar fenémenos tromboembélicos. Entre os efeitos adversos cuténeos destas terapéuticas inclui-se a necrose cuténea,
tal como no presente caso, sendo essencial a sua interrupgdo de forma a prevenir outras complicagdes mais sérias
que poderiam comprometer o prognéstico vital destes doentes.

PALAVRAS-CHAVE - Necrose cutdnea; Enoxaparina.

CUTANEOUS NECROSIS INDUCED BY ENOXAPARIN

ABSTRACT - The authors report a 7 1-year old male patient case with extensive erythematous-purpuric areas, one of
which with central necrotic plaque, located in the abdominal wall, related with subcutaneous administration of enoxa-
parin. After treatment discontinuity, no other lesions appeared and there was regression of the existing lesions.

Low molecular weight heparins, including enoxaparin, are generally used to prevent and treat thromboembolic phe-
nomenon. Among cutaneous adverse effects of these therapies we can include skin necrosis as in the present case,
being essential their interruption to prevent other more serious complications that could compromise the patients’ vital
prognosis.

KEY-WORDS - Cutaneous necrosis; Enoxaparin.
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INTRODUCAO

A heparina ndo fraccionada (HNF) tem vindo a ser
usada na profilaxia e tratamento de doencas trom-
boembdlicas!2. Mais recentemente, as heparinas de
baixo peso molecular (HBPM), entre as quais se inclui a
enoxaparina, preparadas através da degradacdo de
HNF, t&m sido utilizadas com o mesmo fim, com as van-
tagens de melhor perfil de seguranca, biodisponibili-
dade e semi-vida mais longa'-3.

Como efeitos secunddrios da administracdo de
HBPM foram descritas diversas manifestacdes cuténeas,
tais como: hematomas, reacgdes de hipersensibilidade
imediata tipo |, reacgdes de hipersensibilidade retar-
dada tipo IV e necrose cutanea' 3.

Descrevemos o caso clinico de um doente internado
por acidente vascular cerebral (AVC) isquémico que
desenvolveu drea necrética no local de administracéo
subcutdnea de enoxaparina.

CASO CLiNICO

Em Abril de 2005 observamos um doente do sexo
masculino com 71 anos de idade, internado no servico
de Neurologia por acidente vascular cerebral isquémico
direito com hemiparésia esquerda, com extensas areas
maculosas e purpiricas mal delimitadas, dolorosas,
uma das quais com placa necrética central, localizadas
a parede abdominal, com trés dias de evolucdo (Figs.
1 e 2). Cerca de dez dias antes, o doente tinha inicia-
do tratamento com administracdo subcuténea de
enoxaparina (60 mg duas vezes ao dia) na parede

Fig. 1 - Placa eritemato-purpirica com drea necrética
central.
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Fig. 2 - Placa equimética da parede abdominal.

abdominal, precisamente nas areas onde surgiram as
lesdes.

Em relagdo aos antecedentes pessoais, tratava-se de
doente diabético ndo insulino-dependente e hipertenso,
medicado habitualmente com aspirina 100mg po id,
alprazolam 0,25mg po id e gliclazida 80mg id, esta
dltima suspensa e substituida por insulina de acgdo
intermédia e rapida (SOS). Os locais de administragdo
de insulina subcuténea eram distintos das dreas afec-
tadas.

O exame histolégico da biopsia cutdnea efectuada
mostrou sob uma epiderme normal, infiltrado infla-
matério com predominio de neutréfilos e eosindfilos e
oclusdo dos vasos por trombos de fibrina (Figs. 3 e 4).

r"i"n;.":

- =

Fig. 3 - Sob uma epiderme normal observa-se infil-
trado dérmico com predominio de neutréfilos e eosiné-
filos e multiplos trombos intravasculares (H&E, 40x).
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Fig. 4 — Trombos intravasculares e hialinizagdo da
parede vascular na derme reticular (H&E, 40x).

As andlises efectuadas & entrada que incluiram
hemograma, coagulacdo e bioquimica ndo revelaram
alteragdes, nomeadamente trombocitopenia (300G/I)
ou evidéncia de hipercoagulabilidade, para além de
hiperglicémia (195mg/dl). Durante a progressdo do
quadro os valores plaquetares oscilaram entre 277 e
300 G/L.

Através de citometria de fluxo ndo foram detectados
anticorpos antiplaquetares IgG no soro do doente.

A administracdo de enoxaparina foi interrompida
com substituic@o por acido acetilsalicilico 100mg/dia,
sem aparecimento de novas dreas de necrose e
regressGo gradual das dreas equiméticas, com reso-
lugdo completa ao fim de duas semanas.

CONCLUSAO

Os efeitos adversos das HBPM sdo menos frequentes
do que com HNF!3. As manifestagdes cutdneas decor-
rentes da sua administragcdo poderdo incluir
hematomas, reacgdes de hipersensibilidade imediata
tipo | (urticéria, angioedema, anafilaxia), de hipersen-
sibilidade retardada tipo IV (placas eritematosas infil-
tradas, sem necrose) e necrose cutdnea' 35, Esta Gltima
poderd ter como mecanismo causal a trombocitopenia
induzida pela enoxaparina tal como descrito para a
heparina n&o fraccionada'3.67. A trombocitopenia
depende da producdo de anticorpos da classe IgG que
se vao ligar ao complexo HBPM-plaquetas, levando a
activagdo e agregacdo plaquetar e desencadeando
fendmenos trombéticos'3:67. Para sua confirmacdo sdo
necessdrios dois critérios: 1) um ou mais destes eventos,
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como a trombocitopenia, reducdo de mais de 50% da
contagem plaquetar na auséncia de trombocitopenia,
fenémenos trombéticos arteriais ou venosos, lesdes
necréticas; 2) evidéncia laboratorial de IgG dependente
da heparina'. Os anticorpos poderdo ser detectados a
partir do teste de ELISA, mais acessivel, usando o com-
plexo heparina-plaqueta como antigénio!2.6. Outro
método, mais fidvel, mas mais restrito, baseia-se na
libertacdo de serotonina plaquetar marcada'. Outros
mecanismos sugeridos para a necrose cutdnea consis-
tem: numa reaccdo de hipersensibilidade tipo Ill, com
depdsitos de imunocomplexos nas estruturas
endoteliais, no traumatismo local ou na ma vascular-
izacdo do tecido adiposo com diminui¢cdo da absorcdo
de heparina'.

Clinicamente as lesdes caracterizam-se pela sua
localizag@o nos locais de injec¢d@o subcutdnea ou, com
menor frequéncia a distdncia, ocorrendo cerca de 6 a
11 dias apés o inicio do tratamento!.57. Manifestam-se
como placas infiltradas eritematosas, bem circunscritas,
que evoluem para necrose, o que as permite distinguir
das lesdes causadas por reacgdo de hipersensibilidade
retardada'347.

O exame histolégico revela necrose epidérmica e
dérmica, com miltiplos trombos intravasculares, por
vezes com evidéncia de vasculite leucocitoclésica!.

Deve de imediafo suspender-se a terapéutica com
heparina caso ocorra necrose cutdnea'37. E necessdrio
vigiar o nimero de plaquetas e verificar a existéncia de
anticorpos mediados pela heparina'3:6. A sua presenca
poderd indiciar tfrombocitopenia secunddria que pode
estar associada, por sua vez, a fenémenos tromboem-
bélicos que, na auséncia de interrupcdo da terapéutica,
poderdo comprometer o prognéstico destes doentes!-3:6.

O nosso doente apresentava drea de necrose bem
definida da parede abdominal que surgiuv 7 dias apés
ter iniciado enoxaparina e cuja interrupgdo condicionou
melhoria progressiva.

Nunca apresentou trombocitopenia ou reducdo de
cerca de 50% do seu valor base, nem foi possivel evi-
denciar a presenca de anticorpos dependentes da hepa-
rina o que ndo se enquadra, provavelmente, numa situa-
¢do de trombocitopenia induzida pela heparina.

De acordo com os critérios considerados, entre os
quais, a localizagdo das lesdes, a relagdo temporal
com a terapéutica e a regressdo apds a sua suspensdo,
parece haver correlacdo directa entre a enoxaparina e
a necrose cutdinea.

Consideramos essencial evitar HPBM ou HNF, pelo
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BARTONELOSE APOS MORDEDURA DE GATO - Um Caso Atipico

Ana Margarida Barros, Anténio Luis Santos, Sofia Magina, Filomena Azevedo, Carlos Resende

Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de S. Jodo, Porto

RESUMO - A Doenca da Arranhadura de Gato (DAG) tem habitualmente curso auto-limitado, sendo a causa mais frequente
de linfadenopatia crénica em criangas e adolescentes. Apresentamos o caso clinico de um doente de 35 anos, com
antecedentes de diabetes mellitus e tuberculose pulmonar 5 anos antes, admitido na Unidade de Cuidados Intensivos por
pneumonia e empiema refractérios & antibioterapia com azitromicina e ceftriaxone. Associadamente apresentava ade-
nomegalia abcedada na regido submandibular esquerda com uma semana de evolugdo e lesdo ulcerada, seca, de bordos
hiperqueratésicos no polegar esquerdo. A situagdo clinica sugeria reactivacdo da tuberculose pulmonar com escrofuloderma.
No entanto, a pesquisa de micobactérias por exame directo e cultural e por polymerase chain reaction (PCR) foi negativa.
A deterioracdo progressiva do quadro clinico, apesar da antibiotera-pia dirigida aos agentes sucessivamente isolados nas
secre¢des respiratérias, levou a realizagdo de toracotomia com resseccdo de fragmento de arco costal. Relativamente &
lesdo digital, os familiares informaram ser resultante de mordedura de gato 5 meses antes. O PCR para Barfonella spp foi
positivo no fragmento de costela, no sangue e na bidpsia da lesdo digital, confirmando o diagnéstico de bartonelose
sistémica. Institui-se terapéutica com rifampicina e eritromicina e, posteriormente, doxiciclina, com melhoria gradual do
quadro clinico. Trata-se de um caso grave de bartonelose sistémica com atingimento pulmonar, ganglionar e ésseo, cujo
diagnéstico etiolégico foi possivel apds observacdo de lesdo de mordedura de gato. A doenga da arranhadura de gato
assumiu, neste doente, uma expressdo particularmente severa, raramente descrita em doentes imunocompetentes.

PALAVRAS-CHAVE - Bartonelose; Doenca da arranhadura do gato.

BARTONELLOSIS AFTER CAT BITE - An Atypical Case

ABSTRACT - Catscratch disease is a selflimited disease, being the most common cause of chronic lymphadenopathy in
children and adolescents. We report a 35-year old male patient with diabetes mellitus and pulmonary tuberculosis five years
before, admitted to an Intensive Unit Care due to bilateral pneumonia and empyema unresponsive to treatment with
azithromycin and ceftriaxone. Simultaneously he presented a suppurative lymph node in the left submandibular region since
one week before and an ulcerated dry lesion with hyperkeratotic margins in the left thumb. The clinical picture suggested
pulmonary tuberculosis reactivation with scrofuloderma. However, microscopic and cultural examinations and polymerase
chain reaction (PCR) analyses were negative for mycobacteria. In spite treatment with antibiotics to the successive agents
isolated in respiratory smears there was a deterioration of the clinical situation, and therefore it was performed a toracotomy
with excision of a rib fragment. Concerning to the lesion on the finger, the patient’s family informed that it resulted from a
cat bite 5 months before. PCR analyses for Bartonella spp was positive in the rib bone, blood and in the biopsy of the fin-
ger, confirming the diagnosis os systemic bartonelosis. Treatment was started with erythromycin and rifampin, and later on
with doxycycline, with gradual improvement of the clinical condition of the patient. We report a case of severe systemic bar-
tonelosis affecting lung, lymph nodes and bone, in which the etiologic diagnosis was possible after observation of a cat bite.
Catscratch disease was a serious life-threatening condition in this patient, seldom described in immunocompetent patients.

KEY-WORDS - Bartonellosis; Cat-scratch disease.
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INTRODUCAO

As bartoneloses humanas incluem um grupo de
doencas heterogéneas, cujo espectro clinico tem vindo
a aumentar & medida que melhorou a acuidade diag-
nostica para as bactérias do género Bartonella e apbs
a inclusGo no mesmo género das bactérias Rochalimaea
spp e Grahamella spp!. A Bartonella é um bacilo Gram-
negativo aerdbio, de crescimento fastidioso e, portanto,
dificil de isolar em cultura2. O nimero de espécies de
Bartonella identificadas tem aumentado rapidamente,
incluindo actualmente mais de 15, mas quatro,
nomeadamente a Barfonella henselae, B. bacilliformis,
B. quintana e B. elizabethae, sGo responsaveis pela
maioria das bartoneloses humanas. A Doenca da
Arranhadura do Gato (DAG) constitui o sindrome clinico
provocado por Bartonella mais comum nos EUA3 e
Europa. Outras manifestagdes bem conhecidas sdo a
angiomatose bacilar, febre das trincheiras, doenca de
Carrién (febre Oroya) e verruga peruana. Estdo ainda
descritos casos de bacteriémia recorrente, endocardite,
eritema nodoso, eritema multiforme, pUrpura tromboci-
topénica, entre outros sindromes, provocados por bac-
térias do género Bartonella'.

A DAG, quase exclusivamente provocada pela B.
henselae, é uma doenca comum nos paises ocidentais,
com uma incidéncia aproximada de 22.000 casos
novos por ano3, sendo a causa mais frequente de ade-
nomegalias persistentes nas criancas e adultos jovens4.
E transmitida pela arranhadura ou mordedura de um
gato, tendo um curso auto-limitado, com resolucdo
esponténea em poucos meses.

A B. henselae e a B. quintana sdo as responsdveis
pela Angiomatose Bacilar, uma afeccdo rara que ocorre
quase exclusivamente em imunodeprimidos, particular-
mente em doentes infectados com o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH) com baixa contagem
de CDA4. Esta doenca caracteriza-se pelo aparecimento
de lesdes proliferativas vasculares na pele e érgdos
internos3.

A B. quintana é o agente etiolégico da Febre das
Trincheiras, que afectou um milhdo de soldados na 1¢
Grande Guerra, sendo também o responsavel pela desi-
gnada Febre das Trincheiras Urbana que atinge, actual-
mente, individuos sem-abrigo, nos EUA e Europa, cara-
cterizada por bacteriémia e endocardite.

A Febre Oroya e a verruga peruana sdo doencas
endémicas localizadas na América do Sul, provocadas
pela B. bacilliformis2.
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CASO CLINICO

Apresentamos o caso clinico de um homem de 35
anos, infernado na Unidade de Cuidados Intensivos por
insuficiéncia respiratéria aguda com necessidade de
suporte ventilatério. Dos seus antecedentes clinicos
salientava-se diabetes mellitus tipo 1 e tuberculose pul-
monar 5 anos antes, tratada com tuberculostaticos
durante 6 meses. O doente era fumador (cerca de 20
cigarros/dia desde hd 20 anos) e estava medicado
com insulina de accdo lenta.

Tinha recorrido ao hospital por dor de caracteristi-
cas pleuriticas no hemitérax esquerdo e tumefaccdo
dolorosa na regido cervical do mesmo lado, com uma
semana de evolugdo. A telerradiografia (Fig. 1) e a
tomografia computorizada torécicas (Fig. 2) mostraram

1 - Telerradiografia torécica mostrando opacidade
periférica do campo pulmonar esquerdo e sinais de
derrame pleural de médio volume & esquerda.

imagens sugestivas de pneumonia bilateral e empiema
a esquerda. Apesar da instituicdo de antibioterapia com
azitromicina e ceftriaxone, verificou-se deterioracdo
répida do quadro clinico com depressdo grave da
fungdo respiratéria e do estado de consciéncia, o que
levou & admiss@o na Unidade de Cuidados Intensivos
dois dias apds a entrada no hospital. Ao exame fisico
dermatolégico observava-se, na regido submandibular
esquerda, tumefaccdo ovalada eritematosa de aproxi-
madamente 2 cm de maior didmetro, ulcerada, com
drenagem de pUs (Fig. 3). Concomitantemente, foi tam-
bém observada outra lesdo cuténea, na falange distal
do polegar esquerdo, que consistia em Glcera de fundo
e bordos hiperqueratésicos, seca, interpretada como
sequela de traumatismo (Fig. 4).



Fig. 2 - Tomografia computorizada tordcica mostrando
derrame pleural colectado em vérias locas, sugestivo de
empiema, e densificacdes pulmonares alveolares.

A ecografia de partes moles da regido cervical
mostrou gdnglio linfatico tumefacto com abcedacdo
enquanto o Rx ésseo do polegar ndo mostrava qualquer
alteragdo. O estudo analitico sanguineo indicava leu-
cocitose marcada (31,3x109/1), uma proteina C reac-
tiva muito elevada (372mg/L) e ligeira disfungdo hepa-
tica com hipoalbuminemia, elevacdo da fosfatase
alcalina e das bilirrubinas. De salientar que os mar-
cadores viricos para a hepatite B, hepatite C e VIH eram
negativos.

Perante o quadro clinico e os antecedentes patolégi-
cos do doente, foi colocada como hipétese de diag-
néstico mais provavel uma reactivagdo da tuberculose
pulmonar associada a escrofuloderma da regido cervi-
cal, tendo sido iniciado tratamento empirico anti-bacilar

Fig. 3 - Tumefaccdo eritematosa ulcerada na regido sub-
mandibular esquerda.

Caso Clinico

Fig. 4 - Ulcera de bordos hiperqueratésicos no polegar
“esquerdo.

com isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida.

No estudo microbiolégico das secregdes traqueo-
brénquicas, lavado bronco-alveolar e liquido pleural,
foram isolados varios agentes infecciosos -
Staphilococcus aureus, Candida albicans,
Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus fumigatus — para
os quais era instituida terapéutica seleccionada con-
soante o antibiograma, nomeadamente ciprofloxacina,
linesulide, tobramicina, amicacina, eritromicina e anfo-
tericina B. Contudo, a pesquisa de Mycobacterium
tuberculosis no exame directo, exame cultural e por
polymerase chain reaction (PCR), no exsudado da lesdo
cervical, no lavado bronco-alveolar e liquido pleural, foi
negativa, o que levou & suspensdo da terapia tubercu-
lostética.

A auséncia de resposta ao tratamento farmacolégico
e & tentativa de drenagem do empiema pleural por
dreno torécico, levou & realizacdo de toracotomia com
resseccdo de um fragmento do 42 arco costal para
remocdo de locas de empiema e lise de aderéncias
pleuro-pulmonares.

Encontrando-se o doente ligado a ventilador
mecdnico e inconsciente, foi indagada a origem da
lesdo ulcerada do polegar direito junto dos seus famili-
ares, os quais revelaram tratar-se de mordedura de
gato, 5 meses antes. Foi entdo efectuada biépsia da
mesma lesdo que mostrava quisto de inclusdo epidér-
mico com acantose e hiperqueratose ortoqueratésica,
associado a focos de infiltrado mononuclear (Fig. 5).

Perante a informacdo dos familiares do doente e
atendendo a sua instabilidade clinica, sem significativa
melhoria com as medidas previamente instituidas, foi
colocada a possibilidade de infeccdo por Bartonella
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spp transmitida pela mordedura do gato, e foi iniciado
tratamento com eritromicina 500 mg por via
endovenosa de 6/6 horas (qid) e rifampicina 300 mg
por via oral de 12/12 horas (bid) e, posteriormente,
doxiciclina por via oral 100 mg bid em substitui¢do da
erifromicina. Procedeu-se também a pesquisa desta bac-
téria através de estudos seroldgicos e técnicas de biolo-
gia molecular. A pesquisa de Bartonella spp por PCR na
bidpsia da lesdo digital, no fragmento de costela
excisado e no sangue foi positiva, embora tenha sido
negativa no exsudado da lesdo cervical e no liquido
pleural. De referir que a pesquisa de microorganismos
na biépsia do parénquima pulmonar pela coloragdo de
Warthin-Starry foi também negativa.

As serologias para B. henselae (IgG e IgM) avalio-
das por imunofluorescéncia indirecta foram igualmente
negativas em duas medicdes sucessivas.

Fig. 5 — Exame histolégico da bidpsia da lesdo ulcerada
do polegar, mostrando quisto epidérmico de inclusGo com
moderada acantose e hiperqueratose (H&E).

Com a antibioterapia, continuagdo da drenagem
torécica e medidas de suporte, verificou-se recuperacdo
do estado clinico do doente, que foi desventilado e
transferido para um Servico de Medicina Interna. Como
complicacdes do quadro clinico salienta-se sequelas de
bronquiectasias e paquipleurite, condicionando sin-
drome ventilatério restritivo moderado.

O doente teve alta hospitalar cerca de 2 meses apds
o internamento, mantendo doxiciclina por via oral no
domicilio, até perfazer 12 semanas de tratamento. A
rifampicina foi suspensa no décimo quinto dia de trato-
mento.

Com a cinesioterapia respiratéria, verificou-se recu-
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peracdo acentuada da fungdo respiratéria, con-
seguindo-se evitar a realizagdo de decorticagdo pul-
monar. Seis semanas apds a alta hospitalar, observava-
se resolucdo da adenomegalia cervical e da necrose
digital com cicatriz local, sem outras sequelas a nivel
dermatolégico.

DISCUSSAO

A DAG é provocada em mais de 95% dos casos por
B. henselea3, estando descritos casos raros provocados
pela B. clarridgeiae e pela B. quintana®¢. Caracteriza-
se pelo aparecimento de uma “pépula de inoculagdo”,
no local da arranhadura, trés a dez dias depois e, pos-
teriormente, nas duas a trés semanas subsequentes, de
linfadenopatia proximal dolorosa, frequentemente
acompanhada de mal-estar geral e febre. Cerca de
30% dos doentes ndo recordam histéria de mordedura
nem arranhadura de gato3. Num estudo alemdo, a
DAG foi a causa de 13,7% das adenomegalias persis-
tentes da cabeca e pescogo’.

No doente descrito, a existéncia de tuberculose pul-
monar 5 anos antes levou a considerar, como causa da
pneumonia e do empiema, uma reactivagdo da tuber-
culose pulmonar, associada a escrofuloderma. No
entanto, a pesquisa de micobactérias por exame bac-
teriolégico directo e cultural e por PCR foi sempre
negativa, no exsudado da lesGo cervical e no empiema.

Na grande maioria dos doentes com DAG, o quadro
regride espontaneamente em dois a quatro meses, per-
sistindo mais de seis meses em cerca de 20% dos
casos2. No nosso doente, a mordedura do gato tinha
ocorrido 5 meses antes, persistindo cicatriz local, e a
abcedacdo ganglionar cervical tinha surgido apenas na
semana anterior ao internamento.

Apenas numa pequena percentagem dos doentes
(até 14%)3 com DAG ocorre atingimento de outros
4rgdos, nomeadamente do sistema nervoso central,
olhos, figado, bago, osso, vélvulas cardiacas3. Algumas
manifestacdes atipica descritas sdo a encefalopatia8?,
hepatoesplenomegalia, febre prolongada'®, eritema
nodoso!!, vasculite cutdnea'2, osteomielite’3, endo-
cardite e mastite simulando carcinoma da mama'415.
Em cerca de 2% dos casos, a inoculacdo do agente é
feita através da conjuntiva, originando uma conjuntivite
granulomatosa associada a adenomegalia pré-auricular
(sindrome oculoglandular de Parinaud)3. Outras mani-
festacdes oculares atipicas sdo a neuro-retinite, nevrite
bptica ou corio-retinite!é, estando descritos casos de
cegueiral”.



O nosso doente revelou-se um caso atipico de DAG,
quer pela cronologia da doenca, cujas manifestagdes
surgiram muito tardiamente, quer pelo atingimento de
outros érgdos, designadamente o osso e pulmdo. Estdo
referidos na literatura casos de osteomielite por
Bartonella localizados & grade costal'® como no nosso
doente. No entanto, tanto quanto é do nosso conheci-
mento, ndo existem casos descritos de DAG complicada
com empiema. A exuberéncia da supuracdo na cavi-
dade pleural e as sequelas de bronquiectasias fazem
pensar, contudo, na contribuicdo dos outros agentes
patogénicos também isolados, nomeadamente o S.
aureus, a P. aeruginosa e A. fumigatus, no desenvolvi-
mento deste quadro.

A forma como a Bartonella passa para o Homem a
partir do gato, seu hospedeiro natural, ndo estd total-
mente esclarecida, mas pensa-se que seja por inocu-
lagdo traumética de fezes da pulga do gato
(Ctenocephalides felis) contaminadas3. Este artrépode é
o vector da transmissdo da B. henselae entre gatos mas
ndo existe qualquer evidéncia que transmita a doenca
directamente para os humanos3. A seroprevaléncia de
B. henselae nos gatos é elevada, tendo sido encontrada
em 46% dos gatos num estudo brasileiro!?, persistindo
a bactéria no sangue do seu hospedeiro em parasitismo
intra-eritocitdrio20. Na maioria dos casos de DAG, a
transmissGo é feita por gatos com menos de 1 ano de
vida, que em diferentes estudos epidemiolégicos
demonstraram ter uma taxa maior de serologias positi-
vas para a B. henselae que os gatos mais velhos3. No
caso apresentado n&o foi possivel capturar o gato para
avaliagdo serolégica.

As alteracdes histopatoldgicas sdo tipicas mas ndo
especificas. A caracteristica mais consistente é a pre-
senca de reacgdo inflamatéria granulomatosa com
micro-abcessos satélites centrais4, podendo ser obser-
vados bacilos pleomérficos na érea de necrose, através
da coloracdo de Warthin-Starry, numa minoria de
casos3. A biépsia da lesdo digital no nosso doente foi
inespecifica e ndo revelou formagdo de granulomas, o
que poderd ser explicado pela sua longa evolucao.

Perante uma histéria de exposicdo a gatos e um
quadro clinico sugestivo, a confirmagdo do diagnéstico
pode ser efectuada através das serologias para
Bartonella e de técnicas de biologia molecular como o
PCRS.

Actualmente, entre 80 a 90% dos casos de DAG tém
serologias para a B. henselae positivas2. O nosso
doente manteve-se, contudo, seronegativo para B.
henselae cerca de 5 meses apds a inoculagdo. No
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entanto, foi feita identificacdo de Barfonella spp por
PCR na costela, no sangue e na adenomegalia cervical.
A tilizacdo da técnica de PCR para isolamento da
Bartonella, bem como de outras bactérias de cresci-
mento fastidioso, tem sido largamente estudada para
melhoria da acuidade diagnostica, e jé é utilizada co-
mercialmente por alguns laboratérios. Apresenta, no
entanto, ainda algumas limitagdes, pois as sondas habi-
tualmente utilizadas identificam o género Bartonella
mas n&o diferenciam a espécie?!22, Uma infecgdo
provocada por outra espécie de Bartonella, nomeada-
mente B. clarridgeiae ou B. quintana, ou ocorréncia de
falsos-negativos das serologias, efectuadas por imuno-
fluorescéncia indirecta, constituem possiveis explicacdes
para esta discrepéncia.

Relativamente ao tratamento, a forma tipica de DAG
ndo carece de terapia especifica. A maioria dos estu-
dos efectuados com azitromicina néo revelaram qual-
quer beneficio deste antibiético na prevencéo, quer de
complicagdes da DAG quer da evolugdo para formas
generalizadas, nem mesmo no tratamento de formas j&
disseminadas20. Vérios antibidticos t&m sido usados no
tratamento de DAG complicada (retinite, encefalopa-
tia, atingimento visceral), principalmente macrélidos e
doxiciclina. O esquema que mais eficcia tem demons-
trado na literatura consiste na associacdo de doxici-
clina por via oral ou endovenosa 100 mg bid com
rifampicina por via oral 300 mg bid20. A duragdo do
tratamento considerada éptima ndo estd, no entanto,
estabelecida. Frequentemente é necessdrio também
aspiracdo ou drenagem cirlrgica dos génglios linfaticos
supurados. No nosso doente verificou-se uma resposta
favoravel significativa apés introducdo da rifampicina
e doxiciclina.

Como conclusdo, refere-se que as manifestagdes
clinicas de infec¢@o por Bartonella parecem depender,
grandemente, do estado de imunocompeténcia do
doente!, mas também da viruléncia' e da quantidade
de bactérias inoculadas2. No imunodeprimido grave,
principalmente nos doentes com infec¢do VIH e con-
tagem de CD4 inferior a 100/mm3 3 a infeccdo por B.
henselea, transmitida a partir de gatos, provoca, fre-
quentemente, uma resposta histopatolégica angiopro-
liferativa, originando a Angiomatose Bacilar. Se n&o
tratada é uma doenca fatal, sendo os antibidticos de
primeira linha a eritromicina e a doxiciclina3. Pelo con-
trario, no imunocompetente, a DAG §é, na vasta maio-
ria dos doentes, uma doenca localizada ao local de
inoculagdo e ganglios linfaticos proximais, sendo auto-
limitada e de resolu¢do esponténea, estando recomen-
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dado apenas tratamento sintomético com analgésicos
ou anti-inflamatérios néo esterdides3.

Apresentamos um caso de infeccdo por Barfonella
extremamente grave, com atingimento pulmonar e
bsseo, num doente imunocompetente, que tinha como
dnico factor condicionante de alguma imunossupressao
a diabetes mellitus. De salientar a importancia do
exame dermatolégico pormenorizado que, neste
doente, ao identificar um factor de risco para infeccéo
por Bartonella, permitiu o esclarecimento diagnéstico e,
consequentemente, a instituicdo das medidas terapéuti-
cas adequadas para o desfecho favorével do caso apre-
sentado.
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Bolsas e Prémios

Bolsas e Prémios Atribuidos

Atribuidos & melhor comunicagdo e ao melhor caso clinico apresentados
em cada Reunido da SPDV
(Patrocinio: Laboratério Roche-Posay)

REUNIAO DO ALGARVE

e Melhor comunicacdo

“Sindrome de Schnitzler: Reviséo de 4 Casos Clinicos”
Mariana Cravo, M. Gongalo, R. Vieira, M.M. Brites, S. Coelho, A. Figueiredo
Servico de Dermatologia, Hospitais da Universidade de Coimbra

e Melhor caso clinico

Moluscos Contagiosos Exuberantes em Sindrome de Reconstituicdo Imunolégica
Bérbara Pereira!, C. Fernandes?, E. Nachiambo?, M. C. Catarino3, A. Rodrigues?, J. Cardoso?

1Servico de Dermatologia Hospital Central do Funchal; 2Servico de Dermatologia e 3Servico de Doengas
Infecciosas, Hospital Curry Cabral, Lisboa

Suporte para estdgios formativos no estrangeiro — membros da SPDV
(Patrocinio: SPDV)

e Jodgo Nuno Maia Rodrigues Silva
Laboratoire de Photobiologie, INSERM
Paris, 30 de Setembro a 31 de Outubro de 2005

* Paulo Manuel Leal Filipe
Laboratoire de Photobiologie, INSERM
Paris, 30 de Setembro a 31 de Outubro de 2005

e Ménica Caetano

Unidade de Laserterapia, Servico de Dermatologia, Hospital Ramon y Cajal
Madrid, 3 a 28 de Outubro de 2005
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e Jodo Borges da Costa
Consulta de Venereologia, Hospital de Chelsea & Westminster
Londres, 28 de Novembro a 16 de Dezembro de 2005

* Raquel Tavares Cardoso

Estdgio de Dermatoscopia, Servigo de Dermatologia, Hospital Universitério de Graz
Graz, Austria, 2 a 28 de Fevereiro de 2006

Deslocacdo para apresentacdo de trabalhos em reunides cientificas no estrangeiro —
membros da SPDV
(Patrocinio: SPDV / Laboratérios Pierre Fabre)

e “Curso de Dermatopatologia Avancada” (Co-coordenadora)

“Novos conceitos em linfomas de células T” (Comunicacao oral)

“Linfoma de células NK/T tipo nasal” (Comunicacao oral)
Esmeralda Vale

Congresso Anual do CILAD

Cartagena das indias, Colémbia, 16 a 20 de Novembro de 2005

e “Sindroma de Hipersensibilidade” (Comunicacéo oral)

F. Menezes Brandéo
Congresso Anual do CILAD
Cartagena das Indias, Colémbia, 16 a 20 de Novembro de 2005

e “Animal-type malignant melanoma” (Poster)

Teresa Marques Pereira Cabral Ribeiro
64th Annual Meeting of the AAD
Séo Francisco, 3 a 7 de Marco de 2006

e “An unusual phototoxic reaction induced by clorazepate dipotassium” (Poster)

Carla Sofia Antonione Sereno
64th Annual Meeting of the AAD
Séo Francisco, 3 a 7 de Marco de 2006
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- Arquivo da SPDV

Do nosso colega Professor Doutor Poiares Baptista — que me “proibiu” de divulgar a autoria destas noficias, pedido
que, mais uma vez, ndo estou a cumprir com o intuito de tentar motivar outros colegas a também colaborarem nesta
rubrica, que julgo de manifesto interesse para a vida da SPDV - recebemos as seguintes informagdes:

PROFESSOR DR. ANTAR PADILHA

Por noticia nos “Anais Brasileiros de Dermatologia” de Julho-Agosto de 2005, soubemos do falecimento, em Abril,
do Professor Antar Padilha.

A dermatologia portuguesa deve-lhe uma sentida evocacdo, pois foi, com os Professores Ramos e Silva,
Hildebrando Portugal, Ruben Azulay, Tancredo Furtado e SebastiGo Sampaio, um dos impulsionadores do intercam-
bio luso-brasileiro, nomeadamente na realizagcdo dos Congressos de Lingua Portuguesa que, infelizmente, néo tiveram
a esperada continvidade.

Natural do Rio de Janeiro, onde exerceu toda a sua actividade, foi, em 1972, nomeado Professor Titular na Escola
de Medicina e Cirurgia da Universidade do Brasil. Publicou numerosos trabalhos, com particular incidéncia na patolo-
gia de causa fingica e infectoparasitéria, endémicas no Brasil — esporotricose, paracoccidiomicose, foliculites traumdti-
cas na lepra, pinta experimental (tese de livro de docéncial, ...

Com 89 anos, era o mais antigo membro da Sociedade Brasileira de Dermatologia.

DOUTORA ISABEL CRISTINA EPIFANIO DA FRANCA

Realizaram-se no passado dia 13 de Outubro, na Universidade da Beira Interior, na Covilh@, as provas de doutora-
mento em Medicina da nossa colega Isabel da Franca. Foi aprovada por unanimidade, com a qualificagdo de dis-
tincéo e louvor.

O jiri, presidido pelo Prof. Dr. Jorge Queiroz, Vice-Reitor, era constituido pelos Prof. A. Poiares Baptista, Marques
Gomes e Jorge Sousa Pinto, professores de Dermatologia, pelos Prof. Campelo Calheiros, Rodrigues Queiroz e
Taborda Barata, da Faculdade de Medicina da Universidade da Beira Interior, e pelo Prof. Silva Atouguia do Instituto
de Higiene e Medicina Tropical da Universidade Nova de Lisboa.

A dissertacdo apresentada teve por titulo “InfeccGo por espiroquetideos do complexo Borrelia
burgdoferi em Portugal. Perspectiva dermatologica e implicacao da espécie Borrelia lusitaniae”.

A dermatologia portuguesa fica valorizada com mais um dos seus elementos na carreira universitéria.

Do colega Vasco Sousa Coutinho recebemos, com agrado, a noticia de mais um doutoramento de um membro da SPDV:

DOUTOR PAULO MANUEL LEAL FILIPE

Realizaram-se no passado dia 17 de Novembro, na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, as provas
de doutoramento em Medicina, em regime de co-tutela com a Universidade de Paris VI, do nosso colega Paulo Manuel
Leal Filipe. Foi aprovado por unanimidade, com a qualificagdo de distingdo e louvor (trés honorable avec les félici-
tations du jury) e a classificagdo de 20 valores.

O juri, presidido pelo Prof. Dr. Louis Dubertret, da Universidae de Paris VI, era ainda constituido pelos Prof.
Doutores René Santus, do Musée National d’Histoire Naturelle, Jean Claude Béani, da Universidade de Grenoble,
Patrice Morliére, do Centro Hospitalier Universitaire d’Amiens e, ainda, Bicha Castelo, Rui Vitorino, Afonso Fernandes
e Marques Gomes, da Universidade de Lisboa.

A dissertacéo apresentada teve por titulo “Sur les mécanismes moléculaires de I’action des flavonoides
lors d’un stress oxydant ou photooxydant”.

Mais uma vez a dermatologia portuguesa fica valorizada, por um dos seus elementos ter passado a integrar, com
distincdo e louvor, a carreira universitdria.

597



Reunioes da SPDV

Da Dr.? Teresa Figueiredo, do Laboratério Saninter, recebemos o pedido de divulgacdo do “IV Concurso de
Fotografias Uriage”, bem como da fotografia premiada e respectivo autor, que aproveitamos para felicitar.

VI CONCURSO DE FOTOGRAFIAS URIAGE

Realizou-se, no passado dia 21 de Setembro, a votacéo para a seleccdo das 12 melhores fotografias para o ca-
lendério de coleccdo Uriage 2006, subordinado ao tema “Aguas de nascentes”.
O vencedor do concurso foi o Dr. Ricardo Vieira, Dermatologista dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

Foto Premiada (Ricardo Vieira, HUC)

JORNADAS DE DERMATOLOGIA DE CONTACTO 2006
(Encontro bienal do Grupo Portugués de Estudo das Dermites de Contacto)

Das colegas Olivia Bordalo e Raquel Silva recebemos o pedido de divulgacdo das Jornadas de Dermatologia de
Contacto 2006, a realizar no Porto, na Fundagdo Cupertino de Miranda, no dia 4 de Fevereiro do préximo ano.

Caro (a) Colega)

O Grupo Portugués de Estudo das Dermites de Contacto (GPEDC) vai organizar mais uma vez
umas Jornadas de Dermatologia de Contacto, que se destinam essencialmente a Médicos Internos de
Dermatologia, Imuno-Alergologia, Clinicos Gerais e também Médicos do Trabalho.

O Programa deste ano ressalta a problemética da Alergia ao Latex na perspectiva do Dermatologista e do Imuno-
Alergologista.

Desenvolvem-se outros temas como a Atopia e Dermites de Contacto — pneumoalergenos e alimentos, Dermatoses
Profissionais — alergenos mais frequentes e Dermatoses Aerotransportadas (airborne).
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Situagées que ocorrem na prética clinica e se pretende possam ser melhor compreendidas.
Terminaré com uma Sesséo Interactiva em que serdo apresentados “Casos Clinicos problema” com a projec¢do
de imagens e discussdo aberta, que sintetizaréo os diferentes temas abordados.

Contamos pois com a sua presenca, Com os melhores cumprimentos,

Raquel Silva (Secretéria Executiva do GPEDC)

PROGRAMA PROVISORIO - Fundacéo Cupertino de Miranda (Porto)
Dia 4 de Fevereiro de 2006

Manha - ATOPIA E PELE

1. Dermatite atbépica. Aspectos clinicos. (Ana Paula Cunhd)

2. Dermatite atépica e alergia de contacto. (Raquel Santos)

3. Dermatite atépica e alimentos / Pneumoalergenos. (A. Sousa Basto)
Coffee break

4. Alergia ao Latex — perspectiva do Dermatologista. (Raquel Silva)

5. Alergia ao Latex — perspectiva do Alergologista. (Palestrante a confirmar)

6. Urticarias. (Margarida Gongalo)
Almoco Livre

Tarde - TEMAS VARIOS

1. Alergenos cldssicos. Aspectos clinicos tipicos. (Anabela Faria)

2. Dermatoses profissionais mais frequentes. (Teresa Correial

3. Dermatoses aerotransportadas (airborne). (Armando Baptista)

4. Diagnéstico e tratamento das Dermatites de Contacto. (Olivia Bordalo)
Coffee break

SESSAO INTERACTIVA - Qual o seu diagnéstico?

® Margarida Gongalo, J. Baptista Rodrigues e GPEDC

CALENDARIO DAS REUNIOES DA SPDV (2005/2006)

Para o préximo ano estdo previstas as seguintes Reunides da SPDV:

® 92 CONGRESSO NACIONAL DE DERMATOLOGIA (Porto, 5 a 7 de Maio de 2006);
e REUNIAO DO SUL (Lisboa, 17 e 18 de Novembro de 2004).
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REUNIAO DA SPDV

ALBUFEIRA

4 e 5 de Novembro de 2005

GRANDE REAL SANTA EULALIA RESORT & HOTEL SPA - ALBUFEIRA,
ALGARVE

PROGRAMA

Dia 4 de Novembro - Sexia-Feira

15HO00 - Abertura do Secretariado .
15H30 - SIMPOSIO DO GRUPO PORTUGUES DE MICOLOGIA
Moderadoras: Clarisse Rebelo, Gabriela Marques Pinto
* Resultados de um estudo sobre o impacto econémico e social da psoriase em
Portugal - Céu Mateus, Joéo Pereira (Escola Nacional de Saide Piblica, Lisboa)
¢ Alvos celulares da terapéutica da psoriase - Sofia Magina (S. Dermatologia, Hospital de Séo
Joéo, Porto)
* Update on topical therapy - Sandeep H. Cliff (Consultant Dermatologist and Mohs’ Surgeon,
Honorary Senior Lecturer, East Surrey Hospital, Redhill, UK)
17HOO - Intervalo/Café . .
17H30 - SIMPOSIO DO GRUPO PORTUGUES DE PSORIASE (Cont.)
Moderadoras: Clarisse Rebelo, Gabriela Marques Pinto
 Tratamento sistémico da Psoriase: “classico versus biolégicos” - Francisco Vanaclocha
(Hospital 12 de Octubre, Madrid)
* Existe um imunomodulador adequado a cada tipo de psoriase? - Joaquim Cabrita (S.
Dermatologia, Hospital Distrital de Faro)

20HO0O0 - Jantar

Dia 5 de Novembro - Sabado
09h00 - Abertura do Secretariado
09h30 - SESSAO DE COMUNICACOES
Moderadores: Sofia Magina, Hugo Oliveira, Graga Pessoa
11h00 - Intervalo/Café
11h30 - CONFERENCIAS
Moderadores: F. Menezes Branddo, Clarisse Rebelo
* Raptiva, clinical data overview and practical approach - Prof. Carlos Ferrandiz Foraster
(Faculdad de Medicina de la Universidad Auténoma de Barcelona)
e Advances on psoriasis treatment - what's new? - Prof. Siegfried Segaert (Departamento de
Dermatologia, Leuven, Bélgica)
13h00 - Almogo de trabalho .
14h30 - SESSAO DE CASOS CLINICOS
Moderadores: Sofia Magina, Hugo Oliveira, Graca Pessoa
16h00 - Intervalo/Café .
16h30 - SESSAO DE CASOS CLINICOS (Cont.)
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SIMPOSIO DO GRUPO PORTUGUES

DE PSORIASE

RESULTADOS DE UM ESTUDO SOBRE O IMPACTO ECONOMICO E SOCIAL DA PSORIASE EM
PORTUGAL

Céu Mateus, Jodo Pereira

Escola Nacional de Saide Piblica, Lisboa

ALVOS CELULARES DA TERAPEUTICA DA PSORIASE
Sofia Magina
S. Dermatologia e Faculdade de Medicina, Hospital de Séo Jodo, Porto

Muitos dos tratamentos usados na psoriase foram desenvolvidos empiricamente ou descobertos por acaso. No
entanto, o melhor conhecimento da patogénese desta dermatose permitiu por um lado, esclarecer o mecanismo de
acgdo de farmacos | existentes e por outro, desenvolver novas terapéuticas dirigidas para alvos celulares bem
definidos

Embora a hiperplasia e diferenciagdo anormal dos queratinécitos sejam aspectos cldssicos das lesdes de psoriase,
o linfécito T parece ser o principal motor para o aparecimento e persisténcia destas lesdes. O envolvimento do lin-
focito T na patogénese da psoriase inclui 3 elementos chave: a sua activagdo inicial, a migracdo para a pele e a pro-
dugdio de citocinas, particularmente do tipo Th1 (interferon y, factor de necrose tumoral a e interleucina-2). As novas
terapéuticas da psoriase, designadas como “biolégicas” tém mecanismos de ac¢do orientados para a imunopatogé-
nese da psoriase e podem tfer cinco estratégias diferentes:

1. Inibicdo da activagdo dos linfécitos T através do bloqueio das moléculas envolvidas na sinapse imunolégica
com a célula apresentadora de antigénio (Alefacept e Efalizumab)

2. Diminuicdo do nimero de linfocitos T patogénicos (Alefacept)

3. Inibigdo da migracdo dos leucécitos para a pele inflamada através do bloqueio de moléculas chave da adeséo
(Efalizumab)

4. Inibicao funcional de citocinas inflamatérias chave, em particular do factor de necrose tumoral a, através de
anticorpos monoclonais (Infliximab e Adalimubab) ou de proteinas de fusdo (Etanercept e Onercept)

5. Desvio do perfil de citocinas Th1 para um perfil de citocinas com predominio Th2 (Interleucina 10 e Interleucina 4)

As terapéuticas convencionais ndo biolégicas, embora de forma menos selectiva, também interferem com alguns
destes mecanismos imunolégicos. A ciclosporina ao inibir a calcineurina bloqueia a sintese de interleucina 2 e con-
sequentemente a activa¢do do linfécito T. O micofenolato de mofetil inibe a sintese de purinas nos linfécitos impedindo
a sua proliferagdo. O metotrexato inibe a replicagdo dos linfocitos T e também dos queratindcitos. A fototerapia (UVB
e PUVA) induz apoptose dos linfécitosT.

Apesar de também interferirem com as células imunolégicas, os derivados da vitamina D e os retindides tém como
principal alvo celular o queratinécito, regulando a sua proliferacao e diferenciagdo.

Bibliografia

1.Schon MP, Boehncke WH: Psoriasis. N Engl ] Med 352: 1899-1912 (2005)

2. Koo J, Khera P: Update on the mechanisms and efficacy of biological therapies for psoriasis. J Dermatol Science
38: 75-87 (2005)

3.Krueger G, Ellis CN: Psoriasis- recent advances in understanding its pathogenesis and treatment. J Am Acad
Dermatol 53: $94-100 (2005)

4 Yamauchi PS, Rizk D, Kormeili T, Patnaik R, Lowe NJ: Current systemic therapies for psoriasis: Where are we
now? J Am Acad Dermatol 49: S66-77 (2003)
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UPDATE ON TOPICAL THERAPY
Sandeep H. Cliff FRCP BSc
Consultant Dermatologist and Mohs’ Surgeon, Honorary Senior Lecturer, East Surrey Hospital, Redhill, UK

The overall goals of any treatment programme for psoriasis must be to improve the patient’s quality of life, achieve
long-term remission and disease control, reduce individual drug toxicity and to carefully evaluate individual treatments
and monitor their cost effectiveness.

In the UK because around only 30% of patients with psoriasis are referred onto a Dermatologist it is important to
ensure effective topical treatments are available in a primary care setting for patients. The aim of my talk will be to
look at current topical therapies on the market, their effectiveness, side effects and mode of action. | will look at all the
topicals including vitamin D analogues, tar preparations, topical steroids, retinoids, dithranol and the newer combi-
nation therapies (vitamin D analagoues and steroids).

TRATAMENTO SISTEMICO DA PSORIASE: “CLASSICO VERSUS BIOLOGICOS”
Francisco Vanaclocha
Hospital 12 de Octubre, Madrid

EXISTE UM IMUNOMODULADOR ADEQUADO A CADA TIPO DE PSORIASE?
Joaquim Cabrita
S. Dermatologia, Hospital Distrital de Faro

CONFERENCIAS

RAPTIVA, CLINICAL DATA OVERVIEW AND PRACTICAL APPROACH
Prof. Carlos Ferrédndiz Foraster
Faculdad de Medicina de la Universidad Auténoma de Barcelona

Efalizumab is an antiCD11-a (a leuko-cyte function-associated antigen type 1 subunit) humanized monoclonal anti-
body that interferes with LFA-1 /ICAM-1 binding. As a consequence it blocks T-cell activation and reactivation, as well
as trafficking and migration of T cells into the dermis and epidermis and interferes with Tell/keratinocyte adhesion.

Efalizumab has shown a consistent safety and efficacy profile in shortterm clinical trials. When data from the indi-
vidual studies were analyzed separately, the percentage of patients achieving PASI 75 response after 3 months of treat-
ment ranged from 27% to 39%. The shortterm safety database for efalizumab shows that the most common adverse
events were mild to moderate flu-like symptoms (including headache, chills, fever, and nausea) that occurred after the
first one or two doses of efalizumab. By the third dose, the rates of these acute adverse events among efalizumab-
treated and placebo-treated patients were similar. The incidence of serious adverse events, infection, and malignancy
was low and was also similar for efalizumab and placebo.

In a 6-month clinical trial, patients were treated with either efalizumab 1 mg/kg for 3 months (double-blind phase)
or placebo, followed by an additional 3 months of efalizumab 1 mg/kg (open-label phase). In this study, 27% and
44% of efalizumab-treated patients achieved PASI 75 response after 3 and 6 months, respectively. Efalizumab was
well tolerated through 6 months of therapy, with a decline in overall adverse events with continued treatment because
of the lack of the acute adverse reaction associated with the first one or two injections.

Long-term therapy. A 3-year open- label study of efalizumab in patients with psoriasis demonstrated that both
efficacy and safety were maintained over 3 years of continuous treatment. Analysis over the full 36-month treatment
period showed that the symptomatic improvement seen after 12-weeks initial freatment is sustained with continuous,
long-term administration of Efalizumab. In fact, the proportion of patients who achieved a PASI-90 response increased
in every treatment segment up to 18 months, suggesting that symptomatic improvement continues in some patients with
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duration of therapy. Importantly, there was no increase in the overall incidence of adverse events over time, no emer-
gence of new com-mon adverse events, no evidence of cumulative or end-organ toxicity, and no trend toward an increas-
ing inci-dence of infection or malignancy throughout the 3-year study period.

Efficacy in high-need patients with psoriasis. A 3-month, placebo-con-rolled study demonstrated that efal-
izumab 1 mg/kg/wk was also effective and well tolerated in high-need patients (defined as those for whom at least
two other currently available systemic psori-asis therapies were either contraindi-cated or unsuitable because of lack
of efficacy or tolerability).

In Europe, Efalizumab is approved for the treatment of moderate to severe plaque psoriasis for High-Need patients
and is administered by the patient as weekly subcutaneous (SC) injections involving an initial condi-tioning dose of
0.7 mg/kg SC followed by 1 mg/kg SC each week thereafter.

Subcutaneous administration of Efalizumab appears generally safe and well tolerated. Acute adverse events, asso-
ciated with initial administration diminish with repeat dosing, reaching a similar frequency to placebo by the third
dose. Unlike systemic alternatives, Efalizumab only requires platelet monitoring.

ADVANCES IN PSORIASIS TREATMENT - WHAT’S NEW?
Prof. Siegfried Segaert
Departamento de Dermatologia, Leuven, Bélgica

* New insights in the pathophysiology of psoriasis.
e Classical treatments for psoriasis (topical agents and fumaric acid).
® Biologics for psoriasis:
- TNF-blocking agents
- Rationale for TNF blockade
- Etanercept (including pivotal study results)
- Infliximab
- Other TNF-blocking agents
® TNF-blocking agents: are they all the same?
- Alefacept and efalizumab
* Conclusion: differentiation between biologics with regard to efficacy on psoriasis, efficacy on psoriatic arthritis,
duration of remission, shortterm safety, long-term safety
 Guidelines for the use of biologics in psoriasis (British Association of Dermatologists)

COMUNICACOES

ESPESSURA (|NDiCE DE BRESLO\Q’) E SOBREVIDA NO MELANOMA CUTANEO - REVISAO DE 20
ANOS NO INSTITUTO PORTUGUES DE ONCOLOGIA
Cecilia Moura!, M. Pecegueiro!, J. Costa Rosa?, F. Sachse!, M. Rafael!, E. Mendong¢a?, J. Amaro!

1Servico de Dermatologia e 2Servico de Anatomia Patoligica; Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil
SA, (Centro Regional de Lisboa)

As campanhas educativas dirigidas & populagdo portuguesa acerca dos cuidados com o sol e os rastreios gratui-
tos nos Servicos de Dermatologia tém sido prética corrente nos Gltimos 15 anos. A monitorizagdo do impacto destas
campanhas na incidéncia e mortalidade do melanoma é fundamental. A espessura do melanoma primitivo correla-
ciona-se com a sua detecgdo precoce. O obijectivo deste trabalho é avaliar a espessura dos tumores primitivos trata-
dos na nossa Instituicdo nos Gltimos 20 anos.
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Procedeu-se a um estudo retrospectivo de todos os casos de melanoma primitivo da pele diagnosticados entre 1985
e 2004. Avaliaram-se a idade, sexo, tipo clinico de tumor, espessura, estédio e sobrevida dos doentes. A sobrevida
foi calculada pelo método de Kaplan-Meier e comparada com testes log-rank; a espessura média foi analisada com
teste t Student.

Foram incluidos 1753 doentes no estudo (727 homens e 1026 mulheres): 519 na primeira década do estudo e
1234 na segunda. A espessura média dos tumores primitivos variou de forma néo significativa quando se comparou
a primeira década (espessura média: 3,96 mm) com a segunda (espessura média 3,32 mm) (p>0.05). Os tumores
“finos” (espessura <1mm) foram mais frequentemente detectados em mulheres (35,7% vs 31,3% nos homens). Os
tumores mais espessos sdo mais frequentes em doentes mais idosos (p<0.001). Apesar da espessura elevada dos
tumores, a sobrevida global dos doentes melhorou significativamente na segunda década do estudo (p<0.005).

Conclusdes: O nimero de doentes observados na nossa Instituicdo quase triplicou na segunda década do estudo.
A reducdo da espessura do melanoma cuténeo ndo foi significativa nos Gltimos 20 anos, na nossa Instituicdo, talvez
devido ao facto de se tratar de Instituicdo de referéncia para tumores avancados. Contudo, houve melhoria signi-
ficativa da sobrevida dos doentes.

ESTUDO COMPARATIVO DA TOMOGRAFIA DE EMISSAO DE POSITROES (PET) E TOMOGRAFIA
AXIAL COMPUTORIZADA (TAC) NA AVALIACAO DE DOENTES COM MELANOMA

Cecilia Moura!, M. Pecegueiro!, J. Costa Rosa?, F. Sachse!, M. Rafael’, E. Mendonga?, J. Amaro!

IServigo de Dermatologia e 2Servigco de Anatomia Patoligica; Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil

SA, (Centro Regional de Lisboa)

Introducdo: A tomografia de emissdo de positrdes com fluorodesoxiglucose (PET) & um novo método de diag-
néstico para o estadiamento e seguimento de doentes com melanoma (MM). O elevado custo da técnica implica uma
seleccdo criteriosa dos doentes.

Objectivo: Comparar os resultados obtidos por TAC e PET no re-estadiamento de doentes com MM de mau
prognostico.

Material e métodos: Foram estudados retrospectivamente 40 doentes, 20 do sexo feminino e 20 do sexo mas-
culino, com idade média de 54,7 anos (20-86). A data do pedido da PET, 1 doente encontrava-se em estadio |, 9
em estadio Il, 10 em estadio Il e 20 em estadio IV.

Resultados: A realizagdo da PET e TAC teve um intervalo méximo de 3 meses. Os doentes foram agrupados: A
- TAC negativa/PET negativa — 7 d; B - TAC positiva/PET negativa — @ d; C - TAC positiva/PET positiva — 18 d; D -
TAC negativa/PET positiva — éd. Estes dois exames foram concordantes em 62,5% dos casos. A PET baixou o esta-
dio em 9 d (22,5%) e revelou metéstases ocultas em 6 d (15%). No grupo C, foram ainda correlacionados o nimero
e localizagdo das metdstases detectadas por ambas as técnicas. No grupo B, as lesdes suspeitas localizavam-se quase
exclusivamente no pulméo, estando todos os doentes livres de doenca, apds um follow-up médio de 1 ano.

Conclus@o: A PET mudou o estadio dos doentes em 37,5% dos casos e foi mais fidvel em metdstases cuténeas,
ganglionares, pulmonares e ésseas. Na doenca avangada, é um bom método de estadiamento e seguimento poste-
rior.

SINDROME DE SCHNITZLER: REVISAO DE 4 CASOS CLINICOS
Mariana Cravo, M. Gongalo, R. Vieira, M.M. Brites, S. Coelho, A. Figueiredo
Servico de Dermatologia, Hospitais da Universidade de Coimbra

A Sindrome de Schnitzler (SS) é uma entidade clinica rara, de evolucdo crénica e etiologia desconhecida, carac-
terizada por urticaria crénica ndo pruriginosa e gamapatia monoclonal IgM k. Outros sintomas e sinais que podem
acompanhar este quadro sdo febre intermitente, artralgias e/ou dor éssea, ocasionalmente com sinais radiolégicos
de osteocondensacdo, adenomegdlias, hepatoesplenomegdlia, aumento da VS e leucocitose. Em 15% dos casos ha
evolucdo para neoplasias linfoplasmocitarias, por vezes mais de 20 anos apés o aparecimento dos primeiros sin-
tomas. O tratamento é sinfomatico e ndo consensual, sendo muitas vezes insatisfatério.
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Os autores fazem uma reviso dos 4 casos de SS diagnosticados, entre 1989 e 2003, na Consulta de Urticéria
do Servico de Dermatologia dos HUC. Os doentes tinham 66 a 77 anos de idade (média 69.5anos) & data do diag-
néstico, eram todos do sexo masculino e, actualmente, #m um tempo médio de follow-up de 5.8 anos (1.5 a 16.5
anos).

A urticéria crénica tinha longa evolugdo (média 4.5 anos), era pouco pruriginosa, sem angioedema e acompan-
hava-se de febre e artralgias ou dor 6ssea intermitentes. No seguimento do estudo complementar, foi detectada gama-
patia monoclonal IgM k com valores normais das outras imunoglobulinas séricas e urindrias, leucocitose e aumento
da velocidade de sedimentacdo. As radiografias do esqueleto ndo mostraram alteragdes osteoliticas ou de osteo-
condensacdo e o cintigrama ésseo revelou apenas alteragdes degenerativas. Os medulogramas e/ou bidpsias ésseas
mostraram, apenas num doente e apds 14 anos de evolugdo, infiltragdo plasmocitéria inferior a 5%, associada a
hepatomegédlia.

Com os vérios tratamentos efectuados (antihistaminicos, corticoides orais, AINEs, sulfona e talidomida) ndo houve
beneficio significativo da urticéria e o controlo da febre e dores 6sseas foi irregular. O doseamento da IgM k man-
teve-se sempre muito inferior a 3gr/dl e sem variacdes significativas com os tratamentos. No doente com a mais longa
evolugdo, a hepatomegélia associada & infiltracdo plasmocitéaria da medula éssea inferior a 5%, ainda que ndo per-
mita o diagnéstico de Macroglobulinémia de Waldenstrém, motivou a introdugdo de clorambucil em Consulta de
Hematologia, com redu¢do do componente M mas manutengdo das queixas de urticaria.

Os autores ressaltam a importéncia da realizacdo de um proteinograma electroforético no estudo da urticéria
crénica e a necessidade de um follow-up clinico-laboratorial prolongado e sistematizado nestes doentes, respectiva-
mente para o diagnéstico e seguimento da Sindrome de Schnitzler.

PANICULITE LIPOMEMMBRANOSA - CORRELAQAO CLINICO-PATOLOGICA DE 8 CASOS (20 ANOS).
Carolina Gouveia, M. D. Reis, V. Sousa Coutinho, L. S. Almeida, J. L. Cirne de Castro

Clinica Universitéria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

A paniculite lipomembranosa designa uma entidade inflamatéria crénica do tecido celular subcuténeo, represen-
tando provavelmente forma inespecifica de degenerescéncia isquémica do tecido adiposo, comum a diversas enti-
dades clinicas. E frequentemente observada em placas subcutdneas escleréticas, dolorosas, localizadas na extremi-
dade distal das pernas de mulheres obesas, de meia-idade, com quadro clinico de insuficiéncia vascular e dermite
de estase. Pode também ocorrer em associacdo com outras patologias inflamatérias.

Efectuou-se a revisdo de todos os casos de paniculite lipomembranosa diagnosticados no laboratério de
Histopatologia do Hospital de Santa Maria entre 1985 e 2005 (20 anos). Procedeu-se a uma andlise retrospectiva
com consulta dos processos clinicos, convocacdo e observacdo dos doentes, com reavaliacdo de factores de
risco/patologias associadas e revisdo das ldminas histolégicas.

Todos os doentes observados eram do sexo feminino, com idades compreendidas entre os 36 e os 59 anos (média
de 49 anos). Mais de metade dos individuos da amostra tinha excesso de peso. Na maioria dos casos as lesdes tin-
ham evolucdo superior a seis meses e estavam associadas a doenca vascular dos membros inferiores. Identificaram-
se dois casos de associacdo a conectivopatia.

A propésito deste estudo, é feita breve revisdo da literatura.

DERMATOFITIAS: PADROES HISTOPATOI.éGIgOS E INTERESSE DA COLORACAO PELO ACIDO
PERIODICO SCHIFF (PAS) PARA O SEU DIAGNOSTICO

Amélia Cunhal, E. Vale?, I. Viana?, O. Bordalo e S42

1S. Dermatologia, Hospital Curry Cabral; 2Centro de Dermatologia Médico-Cirdrgica de Lisboa

As dermatofitias sdo infeccdes causadas por fungos filamentosos com afinidade para estruturas queratinizadas.
Na pele glabra a lesdo caracteristica é anular, com drea de cura central eritematodescamativa, bordo circinado
e crescimento centrifugo. As variagdes clinicas relacionam-se com a localizagdo anatémica e com as caracteristicas
das estruturas infectadas facto que pode induzir a confus@o diagnéstica com outras doencas cuténeas inflamatérias.
Fez-se a revisdo de todos os casos com diagnéstico histopatolégico de dermatofitia observados no periodo 1992
a 2004 (12 anos) no laboratério de histopatologia do Centro de Dermatologia Médico Cirirgica de Lisboa. Foram
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avaliados pardmetros clinicos e histopatolégicos de 74 doentes. Os pardmetros clinicos foram obtidos através da con-
sulta do relatério de histopatologia, processos clinicos, e ou inquéritos enviados aos dermatologistas assistentes. Os
critérios histopatolégicos utilizados incluiram para além da presenca de filamentos septados na coloragcdo PAS, o
padrdo morfolégico, entre outros.

Dos 74 casos observados 33 correspondiam a doentes do sexo masculino e 41 do sexo feminino.

Os diagnésticos clinicos propostos nem sempre sugeriram a hipétese de dermatofitia. Em 46 doentes esta hipotese
ndo foi colocada e em 22 casos foi considerada no diagnéstico diferencial. A hipétese de diagnéstico de lupus eritema-
toso foi frequentemente colocada em lesdes localizadas na face.

Os padrdes histopatolégicos mais observados foram o perivascular superficial, o de pistula subcérnea ou intra-
epidérmica espongiforme, o de foliculite, o espongiético e o de “dermatose invisivel.”

O trabalho pretende chamar a atencdo para o uso na rotina do laboratério da coloragdo PAS nas dermatoses
inflamatérias e naquelas situacdes em que a relacdo clinico-histopatolégica faca suspeitar o diagnéstico de der-
matofitia.

CASOS CLINICOS

INFILTRADO FUTANEO LINFOCITICO APOS HERPES ZOSTER EM DOENTE COM LEUCEMIA LIN-
FOCITICA CRONICA
Elisabete Moreira!, C. Lisboa!, F. Azevedo!, F. Principe2, M. Lima3
1Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital S. Jodo e Faculdade de Medicina2Servico de Hematologia
Clinica, Hospital S. Jodo3Servico de Hematologia Clinica, Hospital Geral de Santo Anténio SA, Porto

Introducéo: Diversos tipos de lesdes cutdneas tém sido descritas como ocorrendo em cicatrizes de herpes zoster,
algumas delas em doentes com leucemia linfocitica crénica.

Caso clinico: Descreve-se o caso de um doente de 84 anos de idade com leucemia linfocitica crénica de células
B, medicado com clorambucil e prednisolona.

Em Dezembro de 2004 teve episédio de herpes zoster a nivel do membro superior esquerdo e dorso, correspon-
dente aos dermatomos C4, C5 e C6, complicado com parésia do plexo braquial esquerdo. Foi medicado com valaci-
clovir 1 g de 8/8 horas (15 dias) e iniciou fisioterapia com recuperagéo gradual da forga muscular do membro supe-
rior esquerdo.

Por persistirem lesdes pseudovesiculares, pdpulas e placas eritemato-violédceas na mesma distribuicdo do herpes
zoster prévio, cinco meses depois, recorreu a nossa consulta.

A bidpsia cutdnea mostrou a nivel da derme infilrado de predominio linfocitico, numas dareas difuso e noutras mais
focal, com alguma exocitose e espongiose. Observavam-se também dareas de padréo granulomatoso com presenca
de células gigantes.

A pesquisa por PCR do virus varicela-zoster nas lesdes cuténeas foi negativa, e no estudo analitico nédo se detec-
taram alteracdes evolutivas da sua situagdo hematolégica.

O estudo imunofenotipico dos linfocitos extraidos da biépsia de pele revelou predominio de linfécitos T (75%), a
maioria deles activados. Os linfécitos B, correspondentes a 15% da populacdo linfocitéria ndo evidenciavam o
fenétipo caracteristico dos linfécitos da leucemia linfocitica crénica de células B.

O doente foi medicado com betametasona tépica com melhoria das lesées cutdneas.

Discussado: Este tipo de lesdes em cicatrizes de herpes zoster nos doentes com leucemia linfocitica cronica de
células B, representa uma manifestacdo cutéinea incomum.

O infiltrado cutdneo linfocitico corresponderd a um processo reactivo a infec¢do pelo virus varicela-zoster, sendo
considerado habitualmente como um padréo de pseudolinfoma.

As lesdes cutdneas tém, geralmente, um curso benigno e ndo implicam progresséo para malignidade.
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FENOMENO DE KOEBNER EM SARCOMA DE KAPOSI COM DISSEMINACAO SISTEMICA
Inés lobo!, G. Velho!, R. Seca?, M. Gonzalez-Aller3, M. Selores!
1Servico de Dermatologia, 2Departamento de Transplantes e 3Servico de Anatomia Patolégica, Hospital Geral
de Santo Anténio SA, Porto

Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento considerével dos casos de sarcoma de Kaposi, na sua forma
iatrogénica, dado o acréscimo de transplantes de érgdos sélidos e, consequentemente, dos regimes imunossupres-
sores associados.

Descrevemos o caso clinico de uma mulher de 49 anos que, em Agosto de 2004, na sequéncia de cirrose hepé-
tica, foi submetida a transplante hepético, que se complicou com insuficiéncia respiratéria, havendo necessidade de
traqueostomia tempordria durante o acto cirdrgico.

Quatro meses apés inicio da imunossupressdo (Dezembro de 2004), a doente foi internada por derrame pleural
direito recidivante, sem evidéncia de condensacdes ou infiltrados e pancitopenia sem causa aparente. J& a partir de
Outubro de 2004, desenvolvera lesdes cuténeas dolorosas, no local do dreno abdominal e na cicatriz da traque-
ostomia.

O exame dermatolégico revelou: papulas e nédulos monomérficos, de consisténcia dura e cor vinosa brilhante,
por vezes translicidos, agrupados na zona da cicatriz do dreno abdominal, no quadrante inferior direito e na cico-
triz da traqueostomia.

Foi realizada biopsia de uma das lesdes, cujo exame histolégico revelou derme com proliferacdo de células
fusiformes e, entre estas, espacos vasculares (por vezes em “fenda”), contendo eritrécitos, compativel com o diag-
néstico de sarcoma de Kaposi.

Apesar da diminuicdo subsequente da terapéutica imunossupressora, as lesdes cutdneas expandiram-se e a doente
sofreu deterioracdo répida da funcdo pulmonar, vindo a morrer pouco tempo depois com faléncia multiorgénica.

Apesar da auséncia de confirmagdo laboratorial pré-autépsia, sempre colocaramos a hipétese de o envolvimento
pulmonar e a pancitopenia se poderem integrar num quadro de envolvimento sistémico pelo sarcoma de Kaposi. Com
efeito, a autépsia veio confirmar ndo s6 envolvimento pleuro-pulmonar como também disseminacéo as mucosas do
tubo digestivo (esofdgica, géstrica e do recto) e génglios retroperitoneais.

DERMATITE DE CONTACTO GRANULOMATOSA AO PALADIO
Raquel Cardoso, J. P. Reis, M. Gongalo, S. Coelho, A. Figueiredo

Servigo de Dermatologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra

Em Maio de 2003 observédmos uma doente do sexo feminino, de raga caucasiana, com 16 anos de idade por
lesdes nodulares, eritematosas, infiltradas, assintomaticas, localizadas aos l6bulos auriculares. As lesdes evoluiam
desde ha 4 anos apés perfuragdo dos 16bulos das orelhas e aplicagdo de brincos de ouro branco. Com o diagnés-
tico inicial de cicatrizes queléides, foram realizadas infiltragdes intralesionais de acetonido de triancinolona com reso-
lugdo quase completa das lesdes. As lesdes recidivaram alguns meses depois, readquirindo o aspecto inicial, pelo
que se efectuou biopsia cuténea.

O exame histolégico revelou infilirado granulomatoso ocupando toda a espessura da derme, constituido por célu-
las histiocitérias, epitelioides e algumas células multinucleadas e numerosos linfécitos rodeando os granulomas.

O estudo analitico que incluiv hemograma, bioquimica, SACE e lisozima foi normal. A radiografia do térax e a
intradermo-reaccdo & tuberculina ndo evidenciaram alteragdes.

Os testes epicut@neos com a série padrdo do GPEDC e a série de metais, revelaram reacgdes positivas ao niquel
(++) e palddio (+++) as 48 e 72 horas.

A biopsia do teste epicuténeo ao palédio as 48 horas mostrou infiltrado linfohistiocitario intersticial e perivascu-
lar na derme superficial e na derme média, acompanhado de edema da derme papilar. As trés semanas persistia
placa infiltrada, eritematosa e pruriginosa apenas no local do teste ao palédio, cuja biopsia revelou infiltragdo granu-
lomatosa tuberculoide em toda a derme, sobreponivel & imagem da lesé@o dos 16bulos auriculares, com a particulari-
dade de existir necrose fibrinoide da area central de alguns granulomas.

Dermatites de contacto granulomatosas foram raramente descritas ao palédio e ouro, em situagdes idénticas a
actual, colocando sempre dificuldades diagnésticas, tanto pelos aspectos clinicos como histolégicos.
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SINDROME DE HIPERSENSIBILIDADE A CARBAMAZEPINA E FENITOINA
Elisabete Moreira, A.M. Barros, A. Mota, C. lisboa, F. Azevedo
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital S. Joo e Faculdade de Medicina, Porto

Introducao: O sindrome de hipersensibilidade aos anticonvulsivantes é raro e caracteriza-se por uma reac¢éo
idiossincrdsica severa com atingimento sistémico.

Caso clinico: Descreve-se o caso clinico de um doente de 48 anos de idade medicado com prednisolona 40
mg/dia, carbamazepina e valproato de sdédio por crises convulsivas secundérias a glioblastoma multiforme parieto-
occipital.

Cinco semanas apds o inicio da terapéutica anti-epiléptica surgiram lesées eritematosas maculo-papulares e pru-
riginosas a nivel dos membros superiores e tronco. O doente foi examinado por Neurocirurgia, que procedeu & subs-
tituicdo da carbamazepina pela fenitoina, tendo-se, no entanto, observado exacerbacdo clinica, manifestada por
edema facial, eritrodermia e febre.

A bidpsia cuténea mostrou um infiltrado predominantemente linfoide com exocitose, espongiose, presenca de
eosinéfilos e edema da derme papilar.

O estudo analitico revelou leucocitose com eosinofilia e alteragdes da fungdo hepética. Apés a suspensdo da feni-
toina, e mantendo-se o tratamento com prednisolona, necessério & sua situacdo neurolégica, houve recuperacéo
clinica e analitica progressiva. No entanto, ao 232 dia de internamento houve agravamento clinico com reapareci-
mento de eritrodermia e febre. Efectuou-se o doseamento sérico dos anticonvulsivantes e constatou-se que a carba-
mazepina se encontrava em niveis terapéuticos (7,73ug/ml) por auto-administracdo do doente.

Reconhecendo a gravidade do seu acto, o doente ndo voltou a auto-medicar-se, e a evolugdo clinica foi favoravel.

Conclusao: O sindrome de hipersensibilidade aos anticonvulsivantes é uma reacgdo medicamentosa adversa
potencialmente fatal, que ocorre, geralmente, 2 a 8 semanas apés o inicio da terapéutica responsével.

A reacc¢do cruzada entre a carbamazepina e outros anticonvulsivantes aromaticos, como a fenitoina, é muito fre-
quente (70-80%) e pode conduzir a um agravamento do sindrome de hipersensibilidade, tal como observado no nosso
caso.

ERITEMA PIGMENTADO FIXO PROVOCADO PELA CETIRIZINA
Mariana Cravo, M. Gongalo, A. Figueiredo
Servico de Dermatologia, Hospitais da Universidade de Coimbra

A cetirizina, antihistaminico H1 derivado da piperazina, bastante utilizada na prética clinica diéria, é raramente
causa de reacgdes cutdneas adversas. Recentemente foram descritos 4 casos de Eritema Pigmentado Fixo (EPF) a este
farmaco.

Os autores apresentam o caso de uma doente do sexo feminino, de 45 anos, observada no Servico de Urgéncia
dos HUC, com lesdes cutdneas arredondadas, eritemato-violdceas, recobertas por bolhas flacidas, dispersas pelo
tronco e membros. A doente referia 4 surtos com lesdes recidivantes no mesmo local e que regrediam em 8 a 10 dias,
com pigmentacdo residual. No Gltimo surto a doente referia a toma de Zyrtec® poucas horas antes da reactivagéo
das lesdes.

Perante o diagnéstico clinico de EPF, foram efectuados testes epicuténeos com Hidroxizina a 1 e 10 % em vaselina
e com o pb dos comprimidos de Zyrtec® e Xyzal® diluidos a 30% em égua e vaselina, aplicados em pele normal e
nas lesdes pigmentadas residuais. Obtivemos reacgdes positivas (++) a todos estes fdrmacos, as 24 e 48h, apenas
na érea residual do EPF.

A partir destes resultados foi possivel confirmar a imputagdo clinica do Zyrtec® neste caso de EPF. Ainda que néo
tenha sido testada a cetirizina pura, a reactividade & hidroxizina, profdrmaco deste, e ao Xyzal®, o enantiémero (R)
da cetirizina, permite atribuir a reaccdo ao produto activo do Zyrtec®.

Trata-se de mais um exemplo em que os testes epicutdneos na érea lesional confirmam a etiologia do EPF e per-
mitem estudar reaccdes cruzadas entre farmacos da mesma familia.
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PORFIRIA CUTANEA TARDA INDUZIDA PELO TAMOXIFENO
Sérgio Seara Alves, T. Baudrier, M. Pereira, F. Azevedo
Clinica Universitéria de Dermatologia, Hospital de SGo Jodo e Faculdade de Medicina, Porto

Introducdo: A porfiria cutdnea tarda é resultado de uma deficiéncia da descarboxilase do uroporfirinogénio. Na
forma esporadica ou sintomética, a diminuicdo da actividade da enzima apenas se observa nas células hepéticas,
sendo os factores causais mais frequentemente implicados o élcool, estrogénios, hexaclorobenzeno e inibidores da
reductase HMG-COA.

Caso clinico: Observou-se uma doente de 53 anos de idade com lesdes maculo-papulares eritemato violaceas e
erosdes do dorso das maos desencadeadas por pequenos traumatismos que evoluiam com formagdo de cicatrizes.
Associava-se hiperpigmentacdo das éreas fotoexpostas e hipertricose facial. Néo havia sinftomatologia concomitante.

Referia antecedentes de neoplasia da mama direita em 2000, tendo efectuado entdo mastectomia radical. Iniciou
terapéutica medicamentosa com tamoxifeno 20 mg po, 1xdia, em Marco de 2001.

A histéria pessoal era negativa para exposi¢do a outros farmacos, ingestdo alcodlica, infecgdes viricas. Nao havia
histéria familiar de dermatoses fotossensiveis.

O exame histopatolégico mostrou, acantose moderada da epiderme. Na derme papilar escasso infiltrado infla-
matério mononucleado em redor dos vasos ectasiados.

O doseamento fluorimétrico das porfirinas na urina foi 6554 pg/24h (valor normal <220), com 5612 pg/24h
de coproporfirinas e 941 ug/24h de uroporfirinas.

O estudo seriado mostrou alteragdes inconstantes da funcdo hepética. A funcdo renal estava conservada. Os mar-
cadores viricos, doseamento ferro e ferritina sérica, estudo imunolégico e a ecografia abdominal ndo revelaram altera-
¢des significativas.

Efectuado o diagnéstico de porfiria cutdnea tarda provavelmente induzida pelo tamoxifeno aconselhou-se a sua
substitui¢do pelo letrozole 2,5 mg PO 1xdia e medidas de fotoproteccdo. Verificou-se uma melhoria gradual das lesdes
cutdneas e redugdo significativa das porfirinas urindrias para valores préximos do normal.

Comentario: Este caso ilustra o aparecimento da forma esporadica ou sintomética de porfiria cutdnea tarda asso-
ciada ao tamoxifeno. Sendo frequentes as alteracdes dos niveis enziméticos associados ao tamoxifeno sdo de con-
siderar os efeitos porfirinogénicos destas terapéuticas antineopldsicas.

PUSTULOSE EXANTEMATICA AGUDA GENERALIZADA: UM CASO NAO RELACIONADO COM
FARMACOS

Pedro Serrano, A. Jodo, H. Cunha, E. Bértolo

Servico de Dermatologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

Introducdo: A pustulose exantematica aguda generalizada (PEAG) é caracterizada por inicio sibito de febre e
exantema pustular disseminado em pele eritematosa e edemaciada. A maioria dos casos estd relacionada com far-
macos e principalmente com antibiéticos.

Caso Clinico: Descrevemos o caso de uma mulher de 23 anos de idade, caucasiana, com antecedentes pessoais
de doenca de Wilson, a quem surgiu um rash micropustular disseminado, acompanhado de febre. Fez-se o diag-
néstico de PEAG. Estava medicada desde hé vérios anos com trientine e sulfato de zinco para a doenca de Wilson.
Estes farmacos foram suspensos e efectuou corticoterapia sistémica com répida resolugdo do quadro clinico.

Trés meses depois teve um episddio semelhante ao anterior. Nesta altura ndo tomava quaisquer férmacos. Dos
exames efectuados, a urocultura revelou infecgdo urindria assintomética a Escherichia coli que foi tratada com amoxi-
cilina mais écido clavulanico. Fez corticoterapia sistémica com resolucdo do quadro clinico em 10 dias.

Discussdo: Em relagdo a etiologia da PEAG, no primeiro episédio ndo houve introducdo recente de nenhum
medicamento, estando a doente medicada com dois fdrmacos desde hd varios anos e dos exames efectuados ndo
se identificou nenhum agente infeccioso. No segundo episédio também néo houve introducdo recente de nenhum
medicamento, mas identificou-se uma infec¢do urindria a E. coli o que sugere que tenha sido este agente o factor etio-
l6gico da PEAG. No primeiro episédio pensamos que tenha estado também na patogénese da doenca um agente
infeccioso que n&o foi identificado.
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SINDROME DE REED
Sérgio Seara Alves, T. Baudrier, E. Moreira, A. Mota, F. Azevedo
Clinica Universitria de Dermatologia, Hospital de SGo Jodo e Faculdade de Medicina, Porto

Introduc@o: Os leiomiomas cutdneos sdo tumores raros, benignos formados pela proliferagdo de fibras muscu-
lares lisas. Quando associados a leiomiomas uterinos recebem a definicdo de leimiomatose familiar citis et uteri ou
sindrome de Reed. Resultam de mutacdes heterozigéticas no gene que codifica a fumarato hidratase, e tém trans-
miss@o autossomica dominante.

Caso clinico: Observou-se uma doente de 36 anos de idade com lesdes papulares de cor vermelha e vermelho
acastanhadas com 0,2 a 0,8 cm, e nédulos eritematosos duro-elésticos, dispersos pelo braco direito, regiGo maméria
esquerda e dorso com 10 anos de evolugdo. A doente referia ainda ligeira dor & palpagéo nalgumas das lesdes.
Tinha realizado histerectomia total aos 29 anos por miomas uterinos.

A irm& de 40 anos apresentava lesdes nodulares semelhantes, ndo dolorosas do térax com 20 anos de evolugéo.
Tinha realizado histerectomia total hd 18 anos pelo mesmo motivo. A méae tinha efectuado cirurgia semelhante aos
44 anos.

O exame histopatolégico das biopsias cuténeas de ambas as doentes mostrou na derme uma proliferagéo de célu-
las musculares lisas de citoplasma eosinofilico e nicleos alongados, formando feixes entrelacados.

O estudo analitico complementar de ambas as doentes ndo mostrou alteragdes relevantes.

Ambas as doentes realizaram TAC abdomino pélvico que ndo mostraram alteragdes morfolégicas significativas.

Comentario: O diagnéstico clinico precoce em doentes com histéria familiar de sindrome de Reed é importante
ndo s6 pela associacdo a formas severas de polimiomatose uterina, mas também nalguns casos a formas agressivas
de neoplasias renais e hematolégicas. O aconselhamento genético é primordial em todas as familias com histéria de
sindrome de Reed.

SINDROME MUIR-TORRE: A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO
Marta Lopes Pereira?, I. Viana!, E. Vale!
Centro de Dermatologia Médico-Cirirgica de Lisboa, Lisboa,; 2Servico de Dermatologia e Venereologia do
Hospital Central do Funchal

O sindrome de Muir-Torre descrito no final dos anos 60 por Muir e Torre é constituido por moltiplas neoplasias
sebdceas cutdneas, benignas ou malignas, com ou sem queratoacantomas associados a uma ou mais neoplasias
sistémicas. Os tumores sebaceos afectam essencialmente a face ou o tronco e sdo frequentemente mltiplos, podendo
coexistir adenomas sebdceos, hiperplasias sebaceas, sebaceomas e carcinoma sebaceo.

O sistema gastro-intestinal é o mais atingido no que respeita a neoplasias de outros sistemas, mas qualquer locali-
zagdo é possivel como por exemplo: laringe, endométrio ou ganglios linfaticos.

Descreve-se o caso de um doente de 65 anos de idade, sem antecedentes patolégicos relevantes que apresenta
desde 1989 pequenas lesdes papulosas na face e outras de maiores dimensdes que tem sido excisadas no nosso cen-
tro com moltiplos diagnésticos todos eles de tumores sebaceos.

Em 2003 foi-lhe detectado uma neoplasia gastrica, sendo submetido a cirurgia sem complicagdes. Nos exames
auxiliares de diagnéstico ndo se detectaram metdstases.

O doente é seguido na consulta de dermatologia cirirgica para follow-up das lesdes cuténeas que tem vindo a
proliferar na face e no tronco.

DOENCA DE KAWASAKI
Carla S. Rodrigues!, V. Sousa Coutinho!, R. Silval, B. Cardoso?, S. Azevedo?, A. Borges?
IClinica Universitéria de Dermatologia e 2Servico de Pediatria, Hospital Santa Maria

Descreve-se o caso de um bebé do sexo masculino, 6 meses de idade, raca caucasiana, natural e residente em
Lisboa. A mée teve uma gravidez vigiada e o parto foi de termo e eutécico em meio hospitalar. Os antecedentes pes-
soais eram irrelevantes. Antecedentes familiares de atopia. Foi observado no servico de urgéncia por quadro com
72 horas de evolucdo, de erupcdo maculo-papular disseminada, mais exuberante na face e nos membros, edema
das extremidades, hiperémia conjuntival bilateral, queilite, febre, recusa alimentar e prostrag@o progressiva.
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Ao exame obijectivo, o bebé estava muito queixoso, a gemer, febril (38°C), normotenso, sem adenopatias palpéveis
nas cadeias superficiais. Da avaliagdo analitica destacava-se: leucocitose sem neutrofilia (19. 9x10%/L glébulos bran-
cos com 51% de neutréfilos), trombocitose (647x109/L plaquetas), elevagdo da PCR (4,2 mg/dl) e VS de 85mm na
1¢ hora. O ECG era normal mas o ecocardiograma mostrava derrame pericardico anterior e posterior, de pequenas
dimensdes.

O doente foi internado no servico de Pediatria com a hipétese diagnéstica de Doenca de Kawasaki (situagdo rara
no nosso pais).

Apbs as primeiras 24 horas de internamento ficou apirético, surgiu descamacdo das extremidades e mantiveram-
se elevados os pardmetros de fase aguda. Perante o diagnéstico e a evolugdo clinica tipica foi medicado com
Imynoglobulina endovenosa apés 3 dias de internamento e é dias de doenca: 2g/Kg (total de 15g num nico ciclo)
e Acido acetilsalicilico oral na dose de 3mg/Kg/dia com progressiva remisséo 305 lesdes cutdneo-mucosas, apesar
da persisténcia da descamagdo acral. Do ponto de vista ecocardiogréfico verificou-se regressdo do derrame peri-
cérdico, sem dilatacdes aneurismaticas das artérias corondrias. .

Teve alta cerca de uma semana apés o internamento, medicado com 25mg didrios de Acido acetilsalicilico e com
indicagdo para voltar & consulta de Pediatria e Cardiologia Pedidtrica.

Na primeira avaliagdo analitica cerca de oito dias apés a alta, a crianga mantém elevacdo dos parémetros infla-
matérios com VS de 77mm na primeira hora e 813000 plaquetas. O ecocardiograma mostra imagem sugestiva de
pequeno aneurisma da corondria esquerda, dilatagdo essa que persiste no exame ecocardiogréfico realizado cerca
de 1 més depois. Nessa altura ndo se observam lesdes cutdneas, a VS normaliza e a trombocitose é de 536000 pla-
quetas. O doente mantém terapéutica com 25mg didrios de Acido acetilsalicilico.

Cerca de 6 meses apbds o inicio do quadro, o exame fisico é normal, bem como os valores analiticos. O controlo
cardiaco ainda revela pequeno derrame pericardico e aparente involugdo da dilatag@o aneurismética da artéria coro-
néria esquerda, razdo pela qual ndo é realizada coronariografia. A medicacdo é suspensa e o doente fica ligado
as consultas de Pediatria Geral e Cardiologia Pediétrica para vigiléncia semestral.

GRANULOMA FACIALE - UM CASO CLINICO
Filipa Rocha Péris!, A. M. Ferreira!, A. Afonso?, A. Fidalgo!
’Sirvig:o de Dermatologia, Hospital do Desterro; 2Servico de Anatomia Patolégica, Hospital de Curry Cabral,
Lisboa

Introducdo: O granuloma faciale é uma doenca cutdnea pouco frequente, de etiologia desconhecida, caracteri-
zada clinicamente por placas eritemato-acastanhadas, Gnicas ou mL';ltiFjos, localizadas & face. O curso da doenca
tende a ser crénico e geralmente resistente ao tratamento. Existem diversas opcdes terapéuticas, incluindo corticotera-

ia intra-lesional, tépica e/ou sistémica, dapsona, clofazimina, crioterapia, laserterapia e cirurgia, com resultados
Enois variaveis.

Meétodos: Descreve-se o caso clinico de uma doente de 29 anos, sem antecedentes patolégicos relevantes, com
aparecimento de moltiplas placas anulares na face, de crescimento centrifugo, assinftomdticas, com um ano de
evolugdo e com agravamento apés foto-exposicdo.

Resultados: Foi efectuada Eiopsio cutdnea que confirmou o diagnéstico de granuloma faciale. Efectuou-se trata-
mento com Hidroxicloroquina (200 mg/dia), Tacrolimus O, 1% tépico bi-diério e foto-proteccdo, com melhoria objec-
tiva apdés uma semana de tratamento e resolugdo quase total apds 4 semanas.

Conclusao: O granuloma faciale é uma entidade com fraca resposta as miltiplas modalidades terapéuticas
descritas. Este caso clinico evidencia o beneficio e efic4cia do uso dos anti-maléricos e do tacrolimus tépico no trata-
mento do granuloma faciale.

NECROBIOSE LIPOIDICA ATiPICA FACIAL, CASO CLINICO
Ricardo Coelho!, I. Viana?, H. Rijo!
IServico de Dermatologia, Hospital Distrital de Faro; 2Centro de Dermatologia Médico-Cirirgica de Lisboa

Mulher caucasiana de 42 anos de idade seguida em ambulatério desde 2003 por lesdo cutdnea anular de grandes
dimensdes, assinftomdtica, na regido frontal, com vérios anos de evolugdo

O aspecto clinico, se bem que invulgar, sugeriu o diagnéstico de Eritema anular/ Sarcoidose.

Os resultados histolégicos das biopsias efectuadas foram consistentes com o diagnéstico de Necrobiose Lipoidica
Atipica Facial.
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MASTOCITOSE: A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO
Marta Llopes Pereira2, S. Correial, I. Viana!, E. Vale!, A. Picoto!
'Centro de Dermatologia Médico-Cirirgica de Lisboa, Lisboa; 2Servico de Dermatologia e Venereologia do

Hospital Central do Funchal

A Mastocitose caracteriza-se por uma hiperplasia dos mastécitos na medula 6ssea, figado, bago, ganglios lin-
faticos, tubo digestivo e pele.

Pode apresentar manifestacdes cuténeas e/ou sistémicas. O inicio das manifestagdes clinicas pode ocorrer na infén-
cia ou s6 na idade adulta com 55% dos casos surgindo até aos dois anos de idade.

A incidéncia é igual para ambos os sexos e ndo parece haver tendéncia familiar. Pode apresentar-se ao nivel cuté-
neo como: Mastocitoma, Urticria Pigmentosa, Telangiectasia Macularis Eruptiva Perstans, Mastocitose Cutdnea
Difusa e Forma Bolhosa.

Descreve-se um caso clinico de uma doente de 42 anos de idade que referia 5 anos antes aparecimento de macu-
las, vermelho acastanhadas de pequenas dimensdes no dorso, abdémen, coxas e nddegas. Desde hd um ano que
evoluiram para maculo-pépulas castanhas de pequenas dimensdes (<1cm). Os antecedentes pessoais sdo irrelevantes
assim como os familiares.

Referia exacerbagdo das lesdes cuténeas apenas com o calor.

Ao exame objectivo tinha méculas e papulas castanhas de dimensdes varidveis ndo excedendo 1 cm de didmetro
com predominio no abdémen, nddegas e coxas. O sinal de Darier era negativo. A biopsia cutdnea revelou Mastocitose
cutdnea.

Todos os exames auxiliares de diagnéstico pedidos eram normais.

A doente mantém-se assintomdtica e ndo faz qualquer tipo de terapéutica.

Realca-se a raridade desta entidade patoldgica.

UI.CERAC()ES MULTIPLAS PERSISTENTES: DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS CONTRADITORIOS
Vasco Vieira Serréo, F. R. Péris, A. Fidalgo, A. Ferreira
Servico de Dermatologia, Hospital do Desterro, Lisboa

Introducé@o: Quadros de ulceragdes persistentes na pele e mucosas colocam hipéteses de diagnéstico diferentes
conforme o estado imunolégico de base do doente.

Caso Clinico: Doente do sexo feminino, de 43 anos, natural da Guiné-Bissau, internada no Servico de
Dermatologia por quadro com 2 meses de evolugdo de ulceragdo sero-hemorragica da face dorsal e distal do 3¢ dedo
da mao esquerda, associado a ulceragdes dolorosas da fossa nasal esquerda e regido genital. Dos antecedentes pes-
soais apenas a salientar uma doenca inflamatéria pélvica em 1985, na sequéncia da qual efectuou uma transfusdo
sanguinea. Na avaliagdo laboratorial efectuada 2 meses antes do internamento destaca-se um teste de rastreio VIH1+2
(ELISA) negativo e uma anemia microcitica e hipocrémica. Face ao quadro clinico foram efectuadas biopsias cuténeas,
uma da lesdo do dedo para exame micobacteriolégico, e uma genital para histopatologia. Foi ainda pedido uma
reavaliacdo laboratorial, que revelou um rastreio positivo para o VIH1+2 e marcadores de hepatite B positivos. O
estudo imunolégico confirmou uma infec¢do pelo VIH 2, com CD4 de 43 células/mm3, compativel com uma infecgdo
i@ arrastada. O exame histolégico foi compativel com infeccdo a Herpes simplex, e o exame micobacteriolégico foi
negativo. Iniciou terapéutica com Aciclovir 400mg 5xdia, 10 dias, com melhoria rapida das lesdes. Teve alta mel-
horada, referenciada & consulta de imunodeficiéncia, com cicatrizagdo completa das lesdes.

Comentario: A infecco persistente por herpes simplex é uma condicdo frequentemente associada & infecgdo
avangada pelo VIH, sendo condi¢do definidora de SIDA quando superior a um més de duracdo. Clinicamente é difi-
cil a diferenciacdo face a outras lesdes cuténeas frequentes no contexto da SIDA, que cursam frequentemente com
quadros ulcerativos crénicos.

Face ao contexto clinico e laboratorial, o primeiro resultado da avaliagdo da infeccdo VIH foi interpretado como
provavel erro laboratorial ou falso negativo. Salienta-se a importéncia da suspeigdo clinica, mesmo perante exames
complementares contraditérios.
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MOLUSCOS CONTAGIOSOS EXUBERANTES EM SINDROME DE RECONSTITUICAO IMUNOLOGA
Bérbara Pereira!, C. Fernandes?, E. Nachiambo?, M. C. Catarino3, A. Rodrigues?, J. Cardoso?
1Servico de Dermatologia Hospital Central do Funchal; 2Servico de Dermatologia e 3Servico de Doencas
Infecciosas, Hospital Curry Cabral, Lisboa

Os autores descrevem o caso de um doente de 65 anos, raca caucasiana, observado em Consulta de DST em
Janeiro de 2004 por moluscos contagiosos da regido genital, tratados em duas sessdes de crioterapia, tendo o doente
recusado, entdo, efectuar avaliacdo analitica. Em Dezembro de 2004, em internamento por Tuberculose Miliar, foi
efectuado o diagnéstico da infeccdo pelo VIHT. Em Janeiro de 2005, o doente foi reinternado por Toxoplasmose
Cerebral tendo iniciado Terapéutica Antiretroviral de Alta Intensidade (TAR) com Lamivudina, Zidovudina e Nevirapina.
Nessa altura, os niveis dos linfocitos CD4+ eram de 34 células/mm3 e a carga viral de 53385 copias/ml (bDNA).

Em Abril de 2005, voltou a ser observado na nossa consulta, por mltiplos moluscos contagiosos da face, pescoco
e regido genital apesar de se encontrar muito melhorado do ponto de vista geral e das infeccdes oportunistas prévias.
Os niveis de CD4 tinham subido para 188 células/mm3 e a carga viral diminuido para 78 cépias/ml. Foi efectuado,
portanto, o diagndstico de Moluscos Contagiosos no contexto de Sindrome de Reconstituicdo Imunolégica (SRI). As
lesdes maiores foram tratadas com Crioterapia com boa resposta e as restantes melhoraram espontaneamente.

O SRl caracteriza-se por um agravamento clinico paradoxal apés o inicio de TAR apesar de ocorrer melhoria dos
marcadores de infeccdo (subida dos niveis dos CD4+ e descida da carga viral). Observaram-se, apés o inicio de
TAR, quadros graves nomeadamente de tuberculose, Sarcoma de Kaposi, MAC e hepatite. Estes quadros podem ocor-
rer desde uma semana até vérios meses apés inicio de TAR e observam-se, sobretudo, em doentes com niveis de CD4
inferiores a 50 células/mm3 que, apds iniciarem TAR, experimentam rdpida subida dos mesmos. Pensa-se que os
primeiros CD4 a entrar em circulac@o serdo células de meméria que passam a reconhecer antigénios previamente
ignorados originando resposta inflamatéria exuberante. De um modo geral, a manutencdo de TAR acaba por per-
mitir a resolucdo do quadro clinico.

Vérias manifestacdes dermatolégicas tém sido descritas no contexto de SRl incluindo Sarcoma de Kaposi,
Condilomas Acuminados, Desidrose grave, Sarcoidose, Sindrome de Reiter, Intolerdncia a tatuagens, Granulomas de
corpo estranho, Acne vulgar, Ulceracdo vulvar crénica, Doenga de Hansen. Os autores ndo encontraram na literatura
revista nenhum caso de Moluscos Contagiosos exuberantes no contexto de SRI; apenas um caso de alguns Moluscos
contagiosos na pdlpebra de um doente reportado por Granuloma de Corpo Estranho. As manifestagdes derma-
tolégicas associadas & infecgdo pelo VIH modificaram-se de forma marcada apés introducdo da TAR, sendo actual-
mente muito menos frequentes as infeccdes graves ou neoplasias associadas & imunodepressdo avancada. No
entanto, novos quadros tém sido descritos pelo que se considera pertinente a apresentacdo deste caso como forma
de chamar a atencdo para as manifestaces dermatolégicas do SRI ainda pouco conhecidas do Dermatologista.

LIQUEN ESTRIADO TRATADO COM PIMECROLIMUS
Felicidade Trindade, F. R. Péris, A. Ferreira, A. Fidalgo

Servico de Dermatologia, Hospital do Desterro, Lisboa

Introducao: O liquen estriado é uma doenca inflamatéria, de etiologia desconhecida, com distribuicdo linear.

Surge mais frequentemente nas criancas (5 aos 15 anos), do sexo feminino, e em doentes atépicos. Foi sugerido
que a sua distribuicdo linear segue as linhas de Blaschko.

Na maioria dos casos ocorre resolucdo esponténea, em 3 a é meses, com hipopigmentacdo residual.

Caso Clinico: Descreve-se o caso clinico de um doente do sexo feminino, 35 anos, com um quadro com cerca
de 3 anos de evolugdo, de pépulas eritematosas lineares na perna direita.

O exame histolégico confirmou o diagnéstico de liquen estriado.

Fez 3 meses de tratamento com betametasona, sem resposta. Foi-lhe posteriormente administrado pimecrélimus
tépico com melhoria apds 1 més e remissdo das lesdes aos 4 meses de follow up.
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- Adozinda Maria Teixeira Orfao

Hosp. Geral de Sto. Anténio

- Alberto Joaquim Vieira Mota

Hospital de Séo Jodo - Servico Dermatologia
- Alexandra Maria Santa Marta Janeiro Vitéria
- Alexandre Miguel Bruno Lopes Jodo

Hospital Garcia de Orta

- Alfredo Jorge de Castro Girdo Osério

- Alvaro Manuel da Cunha Machado

- Amélia Conceicdo da Cunha

Hospital Curry Cabral

- Américo Manuel Costa Figueiredo

Hospitais da Universidade de Coimbra

- Ana Catarina Correia Reis Vilarinho

Hospital S. Marcos

- Ana da Concei¢cdo Rodrigues Guerra Rodrigo
Hospital Santa Maria - Dermatologia

- Ana Filipa Duarte da Silva

Hospital Séo Jodo

- Ana Isabel Pina Clemente Fidalgo

Hospital do Desterro

- Ana Margarida Gavido Nogueira Cabral Pinto
Clinica Todos os Santos/Clinica S. Vicente Paulo
- Ana Margarida Milheiro Martins de Barros
Hospital de Séo Jodo

- Ana Margarida Robalo Cordeiro

- Ana Maria Barata Feio Pereira Terrahe
Hospital do Desterro

Clinica de Santo Anténio

2700 Amadora

- Ana Maria de Lemos Dinis

Hospital Distrital de Portimao

Rua Dr. Manuel de Almeida, 2 - 2°Esq

8500 Portimdo

- Ana Maria Macedo Ferreira

Hospital Desterro

- Ana Maria Moreno (Varela dos Santos)
Hospital da Universidade de Coimbra

- Ana Maria Nunes Simdes de Vasconcelos
Hospital Santa Maria

- Ana Maria Quental Coutinho M. Vasconcelos
Hospital Distrital de Ponta Delgada

- Ana Maria Severino Rodrigues

- Ana Paula de Moura Marinho da Cunha
Hospital de Séo Jodo

- Ana Paula do Amaral Alves Franco

- Ana Paula Ferreira Alves Pereira

Hospital do Desterro

- Ana Paula M. Dias

- Ana Paula Marques Pereira da Silva Vieira de Jesus

Hospital de SGo Marcos

- Ana Paula Quintino Cabrita dos Santos Costa Tovim

Monteiro

- Ana Paula Quirino Cabrita dos Santos Costa Tovim

Monteiro
Hospital de Séo Jodo

- Anabela Maria de Olim Perestrelo Fernandes Faria

Hospital dos Marmeceiros (C.H.F.)
Rua do Sabdo, 67 - 12 A/B
9000 Funchal

- Anabela Pereira dos Santos Martins de Almeida

Hospital Curry Cabral

- Andréa da Rocha Gomes Martins

Desterro

- Angela Maria Rodrigues Piedade
- Angelo Acilio M. da Silva Azenha

Hospital de SGo Marcos
4700 Braga

- Angelo de Lima Bastos

Hospital de Santo André - Leiria
Edif. N. Senhora do Amparo - TA - 1°A
2400 Leiria

- Anténio Augusto Guerra Massa

Hospital Geral de Santo Anténio
Rua Alvares Cabral, 153
4050-041 Porto

- Anténio Campos Felino de Almeida

Rua S& da Bandeira, 746-6°E
4000 Porto

- Anténio Carreira Pocas
- Anténio Fernando Ribas Guimardes dos Santos

Instituto Portugués de Oncologia - Porto
Rua Saudade, 59-12S5/110
4050 Porto

- Anténio Gabriel Menezes Almeida Pereira dos

Santos

Hospital Egas Moniz

Rua Rodrigues Sampaio, 96 - 1°Esq
1100 Lisboa

- Anténio Gomes da Cunha Ferrete

Clinica Dr. Morais Calado - Largo Sra. Branca, 63
4710 Braga

- Anténio Honério de Campos

Hospital Infante D. Pedro S.A. - Aveiro

- Anténio Jorge Coelho de Abreu e Vasconcelos

I.P.O.F.G. (CROC) - Coimbra

- Anténio José da Silva Picoto

Centro de Dermatologia Médico-Cirirgica
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Rua Fernando Pedroso, 5
1000-130 Lisboa
- Anténio José Xavier da Cunha
- Anténio Leopoldo de Albergaria Pinto Soares
Hospital do Desterro
Rua Rodrigo da Fonseca, 101 - 5°Dto
1250 Lisboa
- Anténio Luis Ferreira dos Santos
- Anténio Manuel Pessoa da Costa
Centro Salde Torres Vedras
- Anténio Miguel Peres Correia
Hospital CUF Descobertas
- Anténio Sérgio Ferreira Cabrita
Hospital Santa Maria - Servico de Dermatologia
- Anténio Vasco Beltrdo Poiares Baptista
Hospitais da Universidade de Coimbra
Rua DA Sofia, 95-1¢
Coimbra
- Aristides da Fonseca
- Armando Augusto de Sousa Costa
Clinica do Carmo - Faro
- Armando Jorge de Mariz Rozeira
Hospital Pedro Hispano - Matosinhos
Rua Goncalo Cristévao, 236 - 7 - Sala 2
4000 Porto
- Armando Manuel Simdes Baptista
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia
- Armindo Pinto
- Arnaldo Monteiro de Matos Valente
Hospital Amato Lusitano
6000 Castelo Branco
- Artur José Queirds de Sousa Basto
Hospital de SGdo Marcos
- Augusto C. Magalhdes Sant'Ana
- Augusto Daladier Salvador
- Augusto Jorge Mayer-da-Silva
Hospital Santa Maria
- Augusto Manuel Barrera Navas da Fonseca
Av. Da RepUblica, 45-4° Esq.
1050-187 Lisboa
- Aureliano Baptista da Fonseca
Av. da Boavista,80 -2°
4050 - 112 Porto
- Barbara Cristina Guerreiro Fernandes
Hospital Infante D. Pedro, Aveiro
- Barbara Patricia Sousa Pereira Guimaraes Rosa
Hospital Central do Funchal
- Céndida Margarida Branco Martins Fernandes
Hospital Curry Cabral
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Hospital Santa Maria

- Carlos Alberto Alves Correia
- Carlos Alberto Amaro dos Santos

Hospital Militar Regional n.2 1 - Porto
Rua de Santo Amaro, 14 - 1°Esq
4480-780 Vila do Conde

- Carlos Alberto Camacho Lobo

Rua Eng. Frederico Ulrich 1000/8
4475-130 Gemude Maia

- Carlos Bonito Oliveira Barros Cortez
- Carlos Fernando Gomes Cruz Pereira

Hospital Curry Cabral

- Carlos Goncalves Amaral
- Carlos José da Silva Marques

Hospital de Sao Pedro - Vila Real

- Carlos Manuel Lima Monteiro

Hospital Sousa Martins - Guarda

- Carlos Manuel Rodrigues Macieira
- Carlos Manuel Soares de Resende Sousa

Hospital de Séo Jodo
Rua Alegria 1956 - Entrada 8 - Sala 1
4200-024 Porto

- Carlos Miguel Ruiz Garcia

Hospital Santa Maria

- Carlos Sousa
- Carmen Maria Lisboa Silva

Hospital de Séo Jodo
Rua Luis Andrade, 63 - 52
4780 Santo Tirso

- Carolina Gouveia
- Cecilia Silva Nunes de Moura Dionisio

Unidade de Dermatologia - IPOFG

- Cesdar Anténio Andrade Gaspar Lourenco Martins

Hospital Santarém
Praceta Felizardo Artur, 10-B, 22 A
2800 Almada

- Clarisse Maria Dias A. Rebelo

Hospital Distrital de Faro
Rua do Alportel 11 R/C
8000-292 Faro

- Claudia Margarida do Nascimento Marques Pereira

Hospital Geral Santo Anténio

- Constanga Maria Veiga Furtado Pinto

Hospital do Desterro

- Constantino E. Orfanos
- Cristiana Maria Gama Lima de Macedo

Hospital S. Marcos

- Cristiana Maria Palmela Pereira

- Carla Sofia dos Santos Rodrigues Antione Sereno



Faculdade de Medicina Dentéria - UL

- Cristina Isabel Correia dos Santos Amaro Sordo
Hosp. Curry Cabral

- Cristina Isabel Martinez Silva Nincio

Hospital do Desterro

- Cristina Maria Félix Claro Amoedo

Centro de Dermatologia Medicocirirgica de Lisboa
Av. Guerra Junqueiro, 14 - 12 Dto.

1000-167 Lisboa

- Cruces Prado

- Diaquino Pinto da Silva

- Dilma Lopes Gongalves Ribeiro Gomes Nicolau
ARS do Porto

- Eckhart Haneke

- Edite Mércia dos Santos Ferreira

Hospital Geral de Santo Anténio, SA

R. D. Manvel I, Edificio Consultas Externas (Ex
CICAP)

4050

- Eduardo Paulo Sotto Mayor Ricou

Cruz Vermelha Portuguesa

- Elias José de Sousa da Silveira Ribeiro
Hospital de St® Espirito de Angra do Heroismo
- Elisabete dos Santos Moreira

S. Jodo do Porto

- Elizabeth Baptista

- Elvira Augusta Felgueira Leonardo Fernandes
Bartolo

Hospital Garcia da Orta

Rua Aquiles Monteverde, 32 - 2°Dto

1000 Lisboa

- Elvira Fernanda Rodrigues da Silva

Hospital Geral de Santo Anténio

4500 Espinho

- Emilia Prieto Alvarez Simdes

Instituto de Higiene e Medicina Tropical

- Erik Pinto Orlandi

Cliniderme

- Esmeralda Ana Maria J. Dimas David

Hospital Geral de Santo Anténio

- Esmeralda Maria Seco do Vale

Centro de Dermatologia Medico-Cirdrgica

Rua José Estevdo 135

1100 Lisboa

- Evelina Brigida Nolan Ruas

Instituto Portugués de Oncologia - Coimbra
Avenida Calouste Gulbenkian, 9 - 22 Porta 12
3000 Coimbra

- Fatima da Conceicdo Cunha (Fernandes)

Lista de Nomes e Moradas dos Sécios da SPDV

Hospital Curry Cabral

- Felicidade Morais Trindade

Hospital da Horta / Hospital do Desterro

- Fernanda Maria de Jesus Botelho de Aradjo Millan

Hospital do Desterro

- Fernanda Maria Guerra Cabral Neves
- Fernando Bagulho Guerra

Hospital do Desterro
Av. Guerra Junqueiro, 5 - 32 Esq.
1000-166 Lisboa

- Fernando Canellas da Silva
- Fernando José dos Santos Paredes
- Fernando Manuel D. Assis Pacheco

Hospital Curry Cabral

- Fernando Manuel Guerra Rodrigo

Hospital Santa Maria - Dermatologia

- Fernando Nunes
- Filipa Rosa Gomes da Rocha Péris

Desterro

- Filomena da Luz Martins Pereira Pinto Exposto

Instituto de Higiene e Medicina Tropical

- Filomena Maria Moreira Azevedo

Hospital de Sao Jodo

- Francisco José Addo da Fonseca

Avenida da Boavista, 80 - 22- Sala 17
4050-112 Porto

- Francisco José Braga da Cruz
- Francisco Manuel C. Menezes Branddo

Hospital Garcia de Orta
Avenida Anténio Augusto de Aguiar, 23 - 12
1050 Lisboa

- Francisco Manuel L. Prates Nunes
- Francisco Manuel Ribeiro Miranda

Hospital Egas Moniz

- Francisco Maria Silva Mota

Hospital Geral de Santo Anténio

- Gilberto Jodio Silva Jr.
- Gléria Maria Cardoso da Cunha Velho

Hospital Geral de Santo Anténio

- Guilherme José de Fonseca Peixoto

- Guilherme José Neves Rocha de Macedo
- H. Gollnick

- H. Maibach

- Helena Maria de Sequeira Dinis Esteves Melo

Hospital Distrital da Covilha
Rua J. A. Mordo, 12F
6000 Castelo Branco

- Helena Oliveira Feurly Caldas

Hospital de Santa Maria

617



Lista de Nomes e Moradas dos Sécios da SPDV

- Henrique Gongalves Oliveira
Hospital Universidade de Coimbra
- Henriqueta Maria Miranda A. Cunha ( Pinto
Ferreira)
Hospital Distrital do Barreiro
- Horténsia Silveria Perpétuo Sequeira
- Hugo David
- Hugo Miguel Schénenberger Robles de Oliveira
Hospitais da Universidade de Coimbra
- Idila Maria Goulart Lemos da Silva Sousa
- Inés Machado Moreira Lobo
Hospital Geral de Santo Anténio
- Isabel C. Albuquerque E. Franca
Instituto de Higiene e Medicina Tropical
- Isabel Cristina Bouca de Medeiros Freitas
Hospital Curry Cabral
- Isabel Maria Fonseca Mendes Correia da Fonseca
- Isabel Maria Neto de Lima de Castro Tavares
- Isabel Maria Taveira de Amorim
Hospital Geral de Santo Anténio
- Isabel Oliveira Pereira da Costa
- Ivan Clerins Millan
- Jacinta Maria Torres da Silva Azevedo
Centro de Salde da Lapa
- Joana Miguel Ramos Dias Coelho
Hospital do Desterro
- Jodo Abel Amaro
Instituto Portugués de Oncologia - Lisboa
Rua Prof. Lima Bastos
1093 Lisboa
- Jodo Abel Fernandes
Centro Hospitalar do Funchal
Avenida Ariaga, 75 - 22 - Sala 207 - Edif. Infante
9054-535 Funchal
- JoGo Anténio Augusto Ferreira
Instituto de Histologia - F.M.L.
- Jodo Borges da Costa
Hospital de Santa Maria
- Jodo Carlos de Matos Goes Pignatelli
Hospital St* Maria
- Jodo Carlos Fernandes Rodrigues
Hospital N. Senhora do Desterro
R. do Vale de Pereira, 17 -r/c
Lisboa
- Jodo Carlos Teles de Sousa
- Jodo Duarte Gouveia de Freitas
Hospitais da Universidade de Coimbra
- Jodo Emanuel Tiago Nunes Sequeira
Hospital Universidade de Coimbra
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- Jodo F. Silva Tavares
- Jodo Manuel Pires Aranha

Hospital Distrital de Santarém

- Jodo Maria Larguito Claro

Hospital Distrital de Faro

- Jodo Nuno Maia Rodrigues da Silva

Hospital de Santa Maria

- Jodo Pedro Graca de Freitas

Hospital Santa Maria

- Joaquim Carlos Alves Cabrita

Hospital Distrital de Faro

- Joaquim Fernando dos Santos Amado

Hospital de S. Jodo
Rua do Bolhao, 109
4000 Porto

- Joaquim Santos Rocha
- Jorge Alberto dos Santos Cardoso

R. Tomdas Fonseca, Torres de Lisboa, Edif. F - 12 andar
1600-209 Lisboa

- Jorge Luis Furtado de Mendonc¢a Olim Marote

Hospital Central do Funchal

- Jorge Luis Navarro Dominguez

Inditica, Clinica Médica - Guimardes

- Jorge Manuel de Sousa Pinto

Hospital de Pulido Valente
Avenida Anténio Augusto de Aguiar, 7 - R/c Esq
1750-136 Lisboa

- Jorge Manuel Torgal Dias Garcia

Faculdade de Ciéncias Médicas - Depart. Univ.

Salde Piblica
- Jorge Miranda Castanheira
- José Alberto Machado Dores
- José Anténio Henriques Matildes

Centro de Sadde da Venda Nova
Avenida do Uruguai, 4 - 2°Esq
1500 Lisboa

- José Anténio Trindade Constante

Hospital Distrital da Figueira da Foz
Rua de Séo lourenco, 41 C
3080-172 Figueira da Foz

- José Augusto Correia Mendes de Matos

Hospital S. Teoténio (Viseu)
3500 Viseu

- José Carlos d'Almeida Goncalves

Hospital Distrital de Santarém
Avenida Jodo XXI, 3 - 4°E
1000-257 Lisboa

- José Carlos de Castro da Silva Couto
- José Carlos Domingues de Jesus




Instituto Portugués de Oncologia - Porto

Avenida Lourenco Peixinho, 105 - 3°Trds Esq.

3800 Aveiro
- José Carlos Faria Fernandes
Hospital de Séo Jodo
- José Crespo
- José Fernando F. Béraud
Av. 5 de Outubro, 184 - r/c Dto.
Lisboa
- José Luis Brito Cirne de Castro
Hospital de Santa Maria
- José Manuel Azevedo Campos Lopes
Hospital do Desterro
Rua Rodrigo da Fonseca, 101 - 5°Dto
1250 - 190 Lisboa
- José Manuel Batista Rodrigues
Hospital de Séo Teoténio - Vizeu
- José Manuel Bivar Weinholtz
- José Manuel Curado Prates
Hospital do Desterro
Rua Ivens, 49 - 2°Esq
1200 - 226 Lisboa
- José Manuel da Costa Mesquita Guimardaes
Hospital de Séo Jodo
Rua de Santa Catarina, 286, 4° Dto.
4000 Porto
- José Manuel Goncalves Bastos
- José Manuel Madureira de Sousa
- José Manuel Pereira da Silva Labareda
Centro de Dermatologia Médico-Cirrgica
Rua José Estevdo 135
1100 Lisboa
- José Maria de Lima Duque
Centro Clinico GNR
Av. Almirante Reis 162 - 12
1000-053 Lisboa
- José Mendes Gil
- José Pedro Gaspar dos Reis
Hospital Universidade de Coimbra
- Joselda Maria Viegas Pires
- Juan Ocaia Wilhelmi
- Judite Goncalves Quirim
- Judite Goncalves Quirin
- Judite Lopes Pereira
Hospital do Desterro
- Julia Duarte Cabrita
- Juliana Filipa Ferreira Batista
Hospital do Desterro
- Keith Holland
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- Laurentina Maria da Silva Marques Lopes

U.S. Dermatologia

- Leonor Alda Vaz Silva Girdgo

Hospital Militar de Belém

- Luis Anténio Monteiro Rodrigues

Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa
Laboratério Biologia Cuténea

1600 Lisboa

- Luis Filipe Gongalves Garcia e Silva
- Luis Manuel Camacho de Freitas

Hospital do Funchal
R.Anténio José de Almeida 25 - 62- 9000 FUNCHAL

- Luis Miguel dos Santos Reis Soares de Almeida

Hospital Santa Maria
Avenida Conde Valbom, 82 - 1°Dto
Lisboa

- Luis Miguel Fernandes Taveira

Hospital Maria Pia

- Luis Miguel Noronha de Resende Horta

Hospital Geral de Santo Anténio

- Luis Vitaller Gil

Desterro

- Luiz Filipe Nunes de Oliveira Leite

Hospital do Desterro
Cal¢ada da Ajuda, 82 - 1°¢
1300-015 Lisboa

- Luiz Frederico de Brito e Cunha de Bastos Viegas
- M2, Alexandra Madureira O. Botelho Fernandes

Feijoo
Hospital de Santa Maria

- M&. Fernanda Coelho Guedes Bahia

Faculdade de Farmacia - Porto

- Manuel Alberto Santos Silva Lisboa

Pcta. 25 de Abril, 123 - 12D
4430 - 257 V. N. Gaia

- Manuel Anténio A. Marques Gomes

Hospital Santa Maria

- Manuel Anténio de Carvalho Martins

ARS - Centro de Saitde de Dermatologia - Lisboa

- Manuel Fidalgo Pereira

Hospital Nossa Senhora Rosdrio - Barreiro

- Manuel José Campos Magalhdes

4430257

- Manuel José de Matos Almeida
- Manuel Luis Pinto de Mesquita Castro Ribeiro

Rua Formosa, 253-1°
Porto

- Manuel Marques Pinto Calixto

Hospital da Forga Aérea
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Avenida Gongalo Velho Cabral, 194 -R/c
2750 Cascais

- Manuel Pedro Gama dos Santos Cachéo
Hospital Garcia de Orta
Avenida 5 de Outubro, 14 - 1°Dto
2900 Setibal

- Manuel Sacramento Marques

- Manuel Sereijo Silva
Centro Regional de Oncologia de Coimbra
Avenida Dr. Lourengo Peixinho,105 - 3°Esq Tras
3800-166 Aveiro

- Manuel Virgilio Gongalves Guerreiro Murta

- Manuela Susana Mendes Leite Machado
Hospital Geral de Santo Anténio

- Margarida Rosa Martins da Silva Alves Rafael
IPOFG (Lisboa)

- Maria Alexandra Oliveira Morgado
Hospital Barreiro

- Maria Alexandra Rosado Leitdo Chaveiro
Hospital Curry Cabral

- Maria Amélia Cerejeira Nunes Bento

- Maria Angela Trindade Pereira

- Maria Angelina Almeida Mariano

- Maria Anténia Melo Sousa Faria Cardoso
Hospital Curry Cabral

- Maria Anténia Miranda Pedreira Barros
Aposentada

- Maria Augusta Gongalves Fernandes Fugas

- Maria Bernardete Moreira de Almeida Monteiro
Avenida Conde de Margaride, 543 - 12 Sala 16
4835-072 Guimardes

- Maria Celeste Costa Sanches Galvao Brito
Hospital SGo Marcos - Braga

- Maria Cristina Abranches Vasconcelos Xavier
Hospital de Sdo Jodo

- Maria Cristina Paixdo Alves Sousa Tapadinhas
Hospital Pulido Valente

- Maria da Conceicdo Moreira Sousa Rosdrio
HMCP 4 - Porto

- Maria da Gléria C. Correia Lemos

- Maria da Graga Brito Baptista Pessoa de Almeida
Hospital Distrital de Faro

- Maria da Luz Duarte
Hospital de SGo Marcos
Rua 25 de Abril, 554 - 42 Sala - Edifi. S. Lazaro
4710 Braga

- Maria de Fétima Costa Pereira Mendes Barata
Hospital Curry Cabral

- Maria de Fatima Domingues Azeredo Cabral
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Hospital Sousa Martins
Avenida Anténio Sérgio, Bloco B - R/c Dto
6300 Guarda

- Maria de Fatima Norton Mexédo
- Maria de Lourdes de Sousa Frazdo
- Maria de Lourdes Emerenciano de Sousa

Centro Hospitalar das Caldas da Rainha
Caldas da Rainha

- Maria de Lourdes N. Almeida dos Santos Ferreira
- Maria de Lurdes da Costa Ferreira

Centro Dermatologia Médico-Cirurgico
Rua José Estevdo 135

1100 Lisboa

- Maria de Lurdes Leite Taveira Lobo

Hospital do Desterro
Rua Rodrigo da Fonseca, 101 - 5Dto
1000 - 30

- Maria de Sdo José Marques

Hospital Distrital de Santarém
Médica Parque
Torres Novas

- Maria Del Mar Garrido Solana

Hospital de Santa Maria

- Maria Del Rosdrio Alves dos Santos

Hospital Santo Anténio

- Maria do Carmo Coelho Le Mattre de Carvalho
- Maria do Rosério Cardoso de Moura

Hospital Garcia da Orta

- Maria dos Anjos da Silva Santos Cabecas

Hospital Curry Cabral

- Maria Eduarda Macedo Osério Morais Ferreira

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia

- Maria Eugénia Bacelar Pinto de Carvalho

Hospital Militar do Porto
Rua do Campo Alegre, 732 - 6°D
4100 Porto

- Maria Eugénia Moreira Neto
- Maria Fernanda Sachse F Pinto Fonseca Santos

Instituto Portugués de Oncologia - Lisboa
Avenida de Roma, 35 - 1°Frt
1700 Lisboa

- Maria Francisca Serra Estrela

Hospital Divino Espirito Santo - Ponta Delgada

- Maria Gabriela Vieira Marques Pinto

Hospital Curry Cabral

- Maria Gioconda Rodrigues Mota

Centro Hospitalar DE V. N. De Gaia

- Maria Goreti Baido Catorze

Centro de Dermatologia Médica
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- Maria Helena Junqueira Cerqueira
Hospital Vila Verde

Casa de Satde Guimardes

4730

- Maria Helena Lacerda e Costa

Hospital Curry Cabral

Avenida Duque de Loulé, 105 - 22
1050-089 Lisboa

- Maria Helena Rijo Mendonga

Hospital Distrital de Faro

Avenida 5 de Outubro, 28 - 1°Frt

8000 Faro

- Maria Irene de Jesus Gomes Santo

Centro de Salde da Lapa

1200 - 831

- Maria Isabel de Almeida Anes

- Maria Isabel Henriques Conchon dos Santos
Hospital CUF Descobertas

- Maria Isabel Ruas Faro Viana

Centro de Dermatologia Medico-Cirirgica
Rua José Estevéo 135

1100 Lisboa

- Maria Isabel Teles Ferreira Cruz Antunes

- Maria Isabel Vaz Crespo de Carvalho

- Maria Jodo Ferreira Filipe da Silva
Hospital de Santarém

- Maria Jodo Figueiroa de Gois Paiva Lopes
Hospital do Desterro

Av. Jodo Criséstomo, 41 - 52

1050 - 125 Lisboa

- Maria Jodo Pereira Rodrigo Leiria Pires
Hospital Santa Maria

- Maria Jodo Rebelo Costa Machado

- Maria Jodo Rodrigo

Praca Luis de Camdes, 22-22 Esq.
1200-243 Lisboa

- Maria José Tomds Pacheco Medeiros Saavedra
Pinheiro

Curry Cabral

Laboratério de Micologia

- Maria Luisa Ribeiro Coelho Caldas Lopes Serafim
Hospital do Desterro

- Maria Madalena de Vasconcelos Sanches
Hospital Geral de Santo Anténio

- Maria Manuel Borges Nascimento Costa

- Maria Manuel Brites Xavier

Hospitais da Universidade de Coimbra

- Maria Manuela Antunes Pecegueiro da Silva Garcia
Unidade Dermatologia - IPOFG

- Maria Manuela Aragdo Pagd Bandeira Costa
- Maria Manuela Beirdo Amaral de Oliveira
- Maria Manuela Capitdo-Mor

Hospital Garcia de Orta

- Maria Manuela de Sousa Lima Faria Maya

Hospital de Egas Moniz

- Maria Manuela Figueiredo Matias
- Maria Manuela Guilherme Narciso de Ceita
- Maria Manuela Nunes dos Santos Cochito

Hospital do Desterro
Campo Pequeno, 22, 32D
1000 Lisboa

- Maria Manuela Pinto Loureiro

Hospital Distrital de Portim@o - Servico Dermatologia

- Maria Manuela Santos Martins Rocha
- Maria Manuela Selores Azevedo Gomes Meirinhos

Hospital Geral de Santo Anténio
Rua da Boavista, 754 - 2°Esq
4000 Porto

- Maria Manuela Sequeira Aguiar
- Maria Margarida de Deus Silva Anes

Hospital S. Bernardo

- Maria Margarida Gongalo

HUC

- Maria Margarida Jardim Lopes Ferreira Apetato

Hospital do Desterro

- Maria Margarida Pedro Gongalves Dias
- Maria Marilia Rodrigues da Silva Moreira da

Fonseca
Hospital do Desterro

- Maria Natividade Santos Rocha

Hospital Geral de St. Anténio
Rua Conde de Sabugosa, 15-7°E
1700 Lisboa

- Maria Olimpia Alves Pereira Farinha
- Maria Olivia Lobo da Conceicdo Bordalo e S&

Centro de Dermatologia Médico-Cirirgica
Rua José Estevdo 135
1150-201 Lisboa

- Maria Purificacion Ofate Dominguez
- Maria Raquel Mendes Pereira Vieira Macedo

Hospital Curry Cabral

- Maria Raquel Morgado Gongalves Marques Santos

Hospital Curry Cabral

- Maria Rosa da Silva Ferreira Nozes Tavares

Hospital de Sao Jodo
Rua da Formosa, 253 - 12Dto
4000 Porto

- Maria Rute Ramos Silva Barrosa Carvalho
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Hospital de S&o Jodo
Rua do Bulhdo, 99 - 5°F
4000 Porto
- Maria Suzete Goncalo Correia
Centro de Dermatologia Médico-Cirirgica
Rua José Estevdo 135
1100 Lisboa
- Maria Teresa Dionisio da Luz Lopes Fiadeiro
Hospital do Desterro
Avenida Almirante Reis, 62 - 5°Dto
1150 Lisboa
- Mariana Alexandra de Almeida Cravo
HUC
- Mério Manuel Godinho
Hospital de Sao Bernardo - Settbal
- Marta Cecilia da Mota Teixeira
Hospital Geral de Santo Anténio
- Marta Filipa Lopes Pereira
Centro Hospital do Funchal
- Marta Isabel de Almeida Pereira
S. Jodo
Alameda. Prof. Hernani Monteiro
4202-451 Porto
- Martinha Maria Rita da Silva Henrique
Hospital de Santo André - Leiria
- Mauricio C. Gomes Dias
- Mercedes Carmen Born
Wasserhohl, 11
D-67098 Bad Duerkheim
- Miguel Alexandre de Almeida e Cruz Duarte Reis
Hospital Santa Maria
- Miguel Rui Neves Silva Machado Trincheiras
- Ménica Ferreira Caetano
Hospital Geral de Santo Anténio - Porto
- Moonira Ismail Hatia
Hospital Curry Cabral
- Nair Ramos Pontes Lomba
- Nélia Maria Monteiro Alegria Sousa Martins
- Nelson Ferreira Rodrigues Viegas
- Nisa Alexandra Alves Vieira Freitas
Hospital S. Jodo
-Nuno Miguel Bougas Vasconcelos Noronha
Menezes
CHVN Gaia
- Octévio Sérgio Clare Barreto Costa
ARS - Centro de Saide de Dermatologia - Porto
Rua do Bulhdo, 99 - 5°F
4000-112 Porto
- Ofélia Morais Pereira
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Hospital Pedro Hispano - 4460 Matosinhos

- Olga Pais Dias Pereira Ferreira

Rua do Sontelo, 74
4435 Rio Tinto

- Orlando Dias Martins
- Oscar Eduardo Henriques Correia Tellechea

Hospitais da Universidade de Coimbra

- Osvaldo José Coutinho Correia

[.P.O.- Porto
Rua da Piedade, 43 - 22 sala 23
4050 Porto

- Patricia Pereira da Costa Santos Rodrigues

Hospital do Divino Espirito Santo - SGo Miguel

- Paula Maria Raposo Guerra Marques

SAMS

- Paulo Henrique Ramos dos Santos

Hospital S. Jodo
R. Padréo 174
4400-000 Valongo

- Paulo Jorge da Silva Ferreira

Hospital do Desterro

- Paulo Jorge Tavares da Silva Lamaré&o

Hospital Curry Cabral
Rua Castilho, 65 - R/c Esq
1200 Lisboa

- Paulo Jorge Varela Cerqueira Fernandes

Centro Hospitalar Vila Nova Gaia

- Paulo Manuel Leal Filipe
- Pedro Alexandre Fernandes da Ponte

Desterro

- Pedro Anténio Masson Poiares Baptista
- Pedro Jorge dos Santos Monteiro Torres

Hospital da Marinha

Alameda Combatentes Grande Guerra - Edif. S. José
109

2775 Carcavelos

- Pedro Nuno dos Santos Serrano

H. Garcia de Orta

- Pedro Nuno Guerreiro de Sousa Viegas

Hospital Distrital de Faro

- R. Marks
- Raquel Aline Tavares Cardoso

Hospitais da Universidade de Coimbra

- Raquel Maria Palma Guerreiro da Silva

Hospital Santa Maria
Servico Dermatologia
1000 Lisboa

- Ricardo José David Costa Vieira

Hospitais da Universidade de Coimbra




- Ricardo Luis Azevedo de Oliveira Coelho
Hospital Distrital de Faro - Sevico de Dermatologia -
Rua Ledo Penedo

- Rita M2, Rodrigues Teixeira de Castro

Instituto de Higiene e Medicina Tropical

- Rolanda Carmen Rafael Manuel

- Rosa Cristina Correia Mascarenhas

Hospital da Universidade de Coimbra

- Rosa Maria Mortdgua Velho

- Rui Bastos

- Rui Carlos Tavares Bello

Hospital Militar Principal

Av. Anténio Augusto Aguiar, 24-82 Dto.
1050-016 Lisboa

- Rui Eduardo Martinez Sellés d'Oliveira Soares
Hospital Santa Maria

- Rui Jaime de Freitas Mendonca

CMIL - Av. Ant® Augusto de Aguiar, 40 R/C Esq.
1050-016 Lisboa

- Rui Jorge Almada Ribeiro

Hospital Distrital de Portalegre

- Rui Jorge Ramalho Bajanca

Hospital do Desterro

Avenida Visconde Valmor, 41 - 3%Esq

1050 Lisboa

- Rui Manuel Severo Coelho

- Rui Manuel Simaes Braga Themido

Centro de Dermatologia Medico-Cirirgica
Rua José Estevdo 135 \1

1100 Lisboa

- Rui Miguel Fernandes Silva Marcos

Hospital de Egas Moniz

- Sandra Paula Dutra Medeiros

Hospital Curry Cabral

- Sara Bernarda da Piedade Turpin

SAMS

- Saudade Rosa do Carmo Martins Gongalo
HUC

- Serafim da Silva Aguiar

- Sérgio Manuel Vieira dos Santos Seara Alves
H. S. Jodo

- Silvino Manuel Fidalgo Verde

Centro de Dermatologia Medico-Cirrgica
Clinica Todos os Santos Rua Gongalves Crespo, 39
1169-084 Lisboa

- Sofia Loureiro Marques de Vasconcelos Magina
Hospital S. Jodo

- Sénia Alexandra de Almeida Coelho
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Hospitais da Universidade de Coimbra

- Sénia Maria R. Pimentel Martins dos Santos

Avenida Oscar Monteiro Torres, 59 - 1°Frt
1000-216 Lisboa

- Sénia Maria Ruivo Pimentel

Av. Oscar Monteiro forres, 59-12 Esq.
1000-217 Lisboa

- Soter Albertino Aguiar Ramos

Hospital de Sao Jodo
Praca Humberto Delgado, 267 - 1°
4000-288 PORTO

- Sunita Rauto Dessai

Hospital Distrital de Santarém
2000 Santarém

- Teresa Afonso Aires Soares
- Teresa Luisa Estanislau Correia

Hospital Pulido Valente
Alameda D. Afonso Henriques, 62 R/c Dto.
1750 Lisboa

- Teresa Maria Marques Pereira Cabral Ribeiro

Hospital S. Marcos - Braga

- Teresa Martine Baudrier da Silva Flores Correia

Hospital S. Jodo

- Valdemar Goulart Porto

Direccdo Servico Sadde - Marinha
Largo Dr. Bernardino Anténio Gomes
0000 Lisboa

- Vanda Guiomar Ribeiro de Oliveira

Rua Jodo Infante, Lote 1 - R/c A - Alto das Flores
2750-384 Cascais

- Vasco Maria Pinto de Sousa Coutinho

Hospital de Santa Maria
Calgada do Sacramento, 18 - 12 Dto
1200-394 Lisboa

- Vasco Vieira Serrdo Ferreira

Hospital do Desterro

- Vera Maria dos Santos Monteiro Torres
- Virgilio da Costa

Hospital Geral de Santo Anténio

- Vitor Manuel Ramos Neto

Hospital Distrital de Faro

- Vitor Manuel Sousa Alvares Quintela

Hospital de Santa Luzia de Viana do Castelo
Rua de Aveiro, 209 - 2°
4900 Viana do Castelo

- Wilhelm Ludwig Osswald
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