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Informacoes aos Autores

A revista "Trabalhos da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia " é o 6rgdo oficial da Sociedade
Portuguesa de Dermatologia e Venereologia (SPDV) e aceita para publicacdo trabalhos elaborados no ambito da
Dermatologia e da Venereologia.
Publicara também noticias, informacdes, actas e/ ou relatérios, bem como os resumos dos trabalhos apresentados em
reunides, CUrsos ou congressos.

Trés conjuntos completos de cada manus-
crito, incluindo gréficos e figuras, deverdo ser
manuscritos, para apreciacao por um ou mais
consultores ("referees"), para o editor:

Gabriela Marques Pinto
Servico de Dermatologia
Hospital Curry Cabral
Rua da Beneficéncia
1069-166 Lisboa

2.

4.

Os autores, ao submeterem o material para pu-
blicagdo, aceitam que o artigo é original e ndo
esta proposto para publicacdo em qualquer outra
revista ou livro, excepto sob a forma de resumo.
O consentimento escrito de cada um dos autores
é obrigatdrio.

Preparacdo do manuscrito:

Os trabalhos podem ser submetidos em Portu-
gués ou Inglés. O manuscrito deverd ser dactilo-
grafado a 2 espacos, letra tipo arial ou outra sem
"serif, tamanho | 2, em folhas A4 de um s6 lado,
com amplas margens. Todas as paginas, sédo
numeradas. Cada seccdo (ver "organizagdo do
manuscrito") inicia-se em nova pagina.

Organizacgdo do Manuscrito

a - Naprimeira paginaindicar:

Titulo em Portugués

Titulo completo em Inglés

Nome(s) do(s) autor(es)

Servico, Departamento instituicdo de filiagdo de
cada um dos autores

(indicar a filiagao dos autores por simbolos (p.ex.*

ou **) colocados a pds 0s nomes e antes das
instituicdes).

Nome, morada, telefone e fax do autor respon-
savel pela publicacéo.

Referéncia a bolsas, suportes financeiros ou
outros (quando aplicavel).

b - Resumo (23e 32 paginas)

E obrigatério o envio de resumos em Portugués e
em Inglés, dactilografados em folhas separadas,
com um maximo de 250 palavras.

Os resumos dever&o ser concisos e indicar os
objectivos / ambito, resultados e conclusdes, ou
descri¢do suméaria dos casos clinicos.

¢ - Palavras Chave (42 pagina)

Cada artigo far-se-4 acompanhar de | pagina 5
palavras chave ("Key-words") dactilografadas em
portugués e eminglés.

d - Texto

O texto devera ser estruturado da forma tradicional:
i) artigo original: introducdo; doentes / material
e métodos; resultados; comentarios ou discussao.

ii) caso clinico: introducdo; descricdo do(s)
caso(s); comentario ou discussao.

e - Referéncias/ Bibliografia

Todas as referéncias as referéncias (e sO estas)
sdo numeradas e listadas por ordem de apare-
cimento no texto.

Identificar as referéncias no texto, quadros e gra-
ficos por numeracéao arabe (entre parénteses).
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Informacdes aos Autores

Modelos:

(1) Artigo:

23.Autor NN, Autor NN: Titulo do artigo. Nome
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paginafinal (ano).

23.Breathnach SM: The skin immune sys-
tem and psoriasis. Clin Exp immunol
91:343-345(1993).
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24 .Autor NN, Autor NN: Titulo do Capitulo. In
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efects of ultraviolet radiation on the
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ed, New York, McGraw-Hi 11,1993, pp
1651-1658.

NOTA: Os Titulos das revistas deverdo ser abre-
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index Medicus. Dados ndo publicados e
"comunicacdes pessoais’ ndo podem ser
citadas na bibliografia mas podem ser
referidas no texto (entre parénteses).

f-Quadros

Apresentados individualmente em paginas sepa-
radas com numeragdo romana pela ordem de
localizacao no texto.

Cada quadro deve ser acompanhado de
pequeno titulo e pode conter notas de rodapé,
desde que referidas a elementos apresentados
nos quadros.

N&o se aceitam legendas nos quadros.

g -Figuraselegendas
Asfiguras deverdo ser enviadas sob a forma de:

(i) desenhos ou gréficos nitidos, com qualidade para
publicacéo, sem legenda incorporada;
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(ivycd-r com fotografias digitalizadas, correcta-
mente e com a maxima defeni¢cdo possivel; sem
legenda incorporada e acompanhado por
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figuras.

Recomenda-se o envio de | conjunto de
diapositivos para melhor qualidade de
reproducdo naimpressao.

No dorso de cada fotografia, ou no caixilho de
cada diapositivo, indicar (1) o numero da figura
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5. EDICAO ELECTRONICA

A fim de facilitar e melhorar o trabalho
de impressédo, recomenda-se que, acom-
panhando os conjuntos impressos, seja
enviada uma "diskette 3,5", formatada
para MS-DOS, contendo o manuscrito
em forma final de publicacdo e uti-
lizando como processador de texto o
microsoft word (IBM-compativel). Nao
incluir graficos ou figuras.

O texto devera ser dactilografado em
continuo, sem introducdo de sepa-
radores de pagina e sem justificagdo a
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balho e onome de 1° autor.
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____ Editorial

Espero que tenham tido umas Optimas férias, repousantes e revigorantes, para que possam retomar as Vossas
actividades pessoais e profissionais plenos de dinamismo.

E com agrado e esperanca que Vos venho informar que o processo de indexac&o dos “Trabalhos da SPDV” na
MEDLINE (National Library of Medicine) se encontra em fase final de aprovacgéo e espero, a breve prazo, ja vos poder
dar uma resposta concreta e positiva a esse respeito.

Tenho constatado com satisfagdo que esta nossa revista esta a suscitar o interesse de colegas estrangeiros, que me
tém manifestado o interesse em participar activamente nos “Trabalhos da SPDV”, através do envio de material para
publicacéo. Deste modo, faz cada vez mais sentido que a Revista passe a estar indexada, como todos desejamos.

Neste sentido, incluimos neste nimero da revista um trabalho original em inglés, no ambito da Histéria da
Dermatologia, sobre os primérdios da International League of Dermatological Societies (ILDS), enviado pelo Prof. Karl
Holubar, personalidade impar no estudo da Histéria da Dermatologia Europeia e que tivemos oportunidade de
conhecer pessoalmente em reunido recente do Grupo Portugués da Psoriase, em que esteve presente como prelector
convidado.

Do mesmo modo, o presente artigo de Educacdo Médica Continua é da responsabilidade de um grupo de
dermatologistas brasileiros, que desde ha cerca de 1 ano me vinham a contactar com o objectivo de concretizar este tipo
de colaboracgéo. Decidi incluir o seu artigo sobre “Isotretinoina Oral: Uso em Dermatologia” neste nimero da Revista,
visto ter incluido no mesmo nimero dos “Trabalhos da SPDV” o relatério e considera¢®es do Portuguese Acne Advisory
Board sobre os “Guidelines e Algoritmo para o Tratamento da Acne”. Julguei interessante a possibilidade de
compararmos diferentes perspectivas sobre a abordagem da mesma entidade clinica, embora reconheca que os artigos
em questdo ndo tém os mesmos objectivos e ndo se dirigem ao mesmo tipo de leitores, quer em termos formativos, quer
em termos de estratégias terapéuticas a adoptar.

Infelizmente, no Ultimo namero dos “Trabalhos da SPDV”, fomos informados, ja apés a publicacdo e mailing da
Revista, que o nome dos autores de um dos artigos editados estava incorrecto, pelo que se publica no presente niUmero a
respectiva Errata. Mais uma vez lamento o sucedido e desculpo-me perante os visados, embora totalmente alheia ao
sucedido, visto que me limitei a editar o referido trabalho tal como me foi enviado para publica¢do pelo primeiro autor.
Volto a apelar para o cuidado dos autores na revisdo final dos artigos a enviar, de modo a evitar este tipo de
incorreccdes, que desagrada atodos e que, podem crer, me incomoda particularmente.

Quanto aos Boletins das Sec¢Oes Especializadas da SPDV, apos a experiéncia bem sucedida no ano transacto, vamos
tentar dar continuidade a edic&o conjunta dos Boletins dos Grupos como Suplemento dos “Trabalhos da SPDV”, com
vista a sua distribuicéo efectiva e atempada a todos os membros, estando ja no prelo os 3 proximos Boletins dos Grupos.
Damos também continuidade neste nimero dos “Trabalhos” a colaboragéo do Grupo para o Estudo e Investigacao das
Doengas Sexualmente Transmissiveis (GEIDST), através de rubrica propria. Esperamos que os restantes Grupos de
Trabalho da SPDV, que nédo editam Boletim préprio, venham a colaborar regularmente nos “Trabalhos da SPDV”; aqui
fica o meu apelo e a manifestacdo da minha total disponibilidade para este tipo de divulgagdo dos trabalhos e
actividades dos Grupos.

Venho mais uma vez lembrar-vos que, com a nova pagina da SPDV na Internet a funcionar em pleno, passaram a ter
acesso imediato e completo aos Ultimos nimeros dos “Trabalhos da SPDV”, com todos os textos e ilustragdes em formato
PDF para download directo.

Mais uma vez relembro que a Revista é Vossa e 0 mérito da sua edic¢ao ininterrupta é também Vosso. Espero que o
novo formato, o acesso online e a indexacao a vista representem estimulos adicionais para o envio de cada vez maior
ndmero de trabalhos para publicacao.

Cordiais saudacoes,
Gabriela Marques Pinto
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. Errata

ERRATA
Volume 64, N°2, Abril/Junho 2006

“Enxertos de Pele Total - Uso em Cirurgia Dermatolégica™
Maria Goreti Catorze, Rui Themido, José Manuel Labareda, Antonio Picoto

Vimos por este meio rectificar os nomes dos autores do artigo original intitulado “Enxertos de
Pele Total - Uso em Cirurgia Dermatologica” publicado no ultimo nimero dos Trabalhos da
Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia.

Por lapso da 12 autora do trabalho, no material enviado a editora da revista para publicacdo
ndo constavam o0s co-autores deste artigo: Rui Themido, José Manuel Labareda e Anténio
Picoto.

Aos visados a editora dos “Trabalhos da SPDV” apresenta as devidas desculpas e lamenta o
sucedido, embora alheia ao referido lapso de que so6 foi informada ap6és a publicacdo da revista
em causa.
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_ Historia da Dermatologia

EARLY HISTORY OF THE INTERNATIONAL COMMITTEE (ICD)
AND THE INTERNATIONAL LEAGUE OF DERMATOLOGICAL
SOCIETIES (ILDS)

Karl Holubar', AnnaTuneu’

*Honorary President of the European Society of History of Dermatology and Venereology; Honorary Member of the
Austrian Academy of Sciences, of the College of Physicians of Philadelphia and of the Royal Society of Medicine;
Correspondent Member of Accademia Galileiana, Padua.

“Specialist of Dermatology, San Sebastian, Spain

“The International Committee of Dermatology and our International Congresses are like desmosomes that bind the
dermatologists of all nations and all specialized subdivisions of dermatology and syphilology into a functional, cohesive,
yet ever-changing dynamic entity. Without them, our specialty would be substantially diminished

(Marion Baldur Sulzberger)"

Recent information on the ICD and ILDS is available since the Tokyo World Congress™”. The early history has never
been followed up. Based on documents available at various places notably in Barcelona from the files of Professor Jaume
Peyri, (Fig. 1) and from the individual congress reports, we undertook a review of the early decades. For the first
congresses in Paris, Vienna, London, Berlin, officers and presidents were chosen on site and/or for the next meeting.
1904 Gaucher (Paris) said “...la dermatologie de nationale est devenue internationale” and Ullmann (Vienna) for the first
time wanted an international commission to deal with certain topics. In Rome 1912 finally, Thibierge went ahead with a
proposition to create an international association of the field, supported by Rosenthal, secretary in Berlin, and Ciarrocchi,
secretary in Rome. The motion was accepted, 34 delegates chosen and Brussels envisioned as seat. Copenhagenin 1915
was to be the next congress site where this association should meet, and finally did (Fig. 2).

| Professor Karl Holubar, MD FRCP GSE

Institute for the History of Medicine (Centre of Public Health)
Medical University of Vienna

Waehringer Strasse 25

A-1090 Vienna, Austria

Tel.: +43 1 4277 63401

FAX: + 43 1 4277 9634

Email: karl.holubar@meduniwien.ac.at; anna.tuneu@terra.es
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Fig. 1 - Prof. Jaume Peyri, Barcelona.

World War | ensued, the next congress took place in
1930. On 4 April 1930, 93 national delegates met to
discuss the foundation of such a body: Bloch, Darier,
Gray Krzysztalowicz, Jadassohn, Lespinne, Nékam, Truffi
and Wile were named for an ad hoc committee. (Figs. 3-
6) Peyri”s and Lomholt”s names were added. Their task
was to choose the next venue, discuss topics, name a
national preparatory committee, English, French and
German being the languages for presentation. Truffi and
Peyri advocated for Italian and Spanish to be added.
Another letter by Lomholt gives evidence of the existence
of the Comité permanent everything was in French still
(Fig. 4), also evident from yet another letter by Peyri
referring to the closing statements in Denmark. Further
letters of the then secrétaire général Lomholt, dated 14
June 1935 to the committee members, reports of the exit
of three, Krzysztalowicz and Bloch by death, Jadassohn
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due to politics. The latter move was attempted to be
reversed (Figs. 4-5). Darier wrote to the German
government, to no avail. Of an interim meeting of the
committee in Zurich on 18 October 1931 we not could
find any report. In Budapest, finally, Darier was president
and Achille Civatte secretary of the committee, Arzt of
Vienna and Zieler from Germany took the places of
Bloch and Jadassohn, Cole the place of Wile, Leszcsinsky
the place of Krzysztalowicz.

Madrid should have been the next venue, but, alas,
the Spanish Civil War first, World War |l thereafter, took
place, and it took till 1952 when the committee convened
again in London. There were only two of the Comité
des Onzes as it was referred to early on, who were left:
Sir Archibald Gray of London and Leopold Arzt from
Vienna. A sign of the devastation which had occurred.
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Fig. 2 - Letter of Proff. Peyri and Azta to Dr. Umbert, using a Spanish stationery of an international society which
did not yet exist legally.
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Lapiéere, Miescher, Quiroga. The Swiss was president of
the committee, date was Saturday 24 June 1952. Arzt,
interestingly, proposed all proceedings to be made in
English. A motion, which at the first moment, went under

Reunion des Délégués . .
9 butwas in fact adhered to ever since.

Palais de Christiansborg 1930:
Darier proposed:
To reject to create an International
Dermatological Association but
To name inmediately a committee:
To study this association
To organize next congresses

London was the water shed in the history of the ICD
and ILDS - abbreviations employed since - because 1952
and after, international congresses were held every five
years. Buenos Aires will be the next in 2007 and,
henceforth, the intervals are to be only four years instead
of five. As referred to in the beginning, present activities
can be gleaned from recent brochures.

Fig. 3 - JF Darier: wanted a comité formed before an

international association. . .
We know only parts of the historical process of the

VIIF Congrés Internationa! de Denmatologie o de Syphiligraphin

& LOMMHOLT

VI Congris Imernationad de Dermatologie et de Syphiligraphie
COPENIIAGUE, Ly é’ﬁ ot

& LOMHOLT COPENHAGUE, L L
AT AR S e L]

;

__,ri"-'? iz l:r‘)ﬂ;f f)l?aﬂ'f FE P ;Mb-f,'.-r_.- o T B ey | atans Al Cogee i
- -

FrlR ot My A ey g Casraeiaes VIt

il s, A = ; s ; [ :
S ¢ ¥ s e ey [eoatmie Mo W C Ly B M 2 e =L

Bl Qi Hlr  Fiade e B O Muq't:'ﬂfm',
--"‘*Z“'" i f%m'vhu(.’:
V"““M R -"-4( ¥4 Eﬂu‘r‘l:ﬁ‘" S R e

J?“.-a' ,r.i_,.;_:4__ 'f?ﬁ J;?Jam& Q{-ﬂ_,:-r
A S S
L!Uﬂl-ﬂ-—é_ Hon J‘MW%}J (m'qJJpak'
m-{?rm ,ﬁ&'m},ﬁ_-; Mﬁbha..__;-'

y
. f {7
At e L A s e t;,l’ ( A wd "‘é“”"“j‘f £ ;; N .Z;,:‘_M S é-’f,?a{g ?t_,. r

Al otucinrin b s O S s J'ﬂﬂw-mrxrm .1.1 Jercess Gk L r’r-f:;r/ el e,

&

St Bt e T s i, [ s iy B s i feunli
‘ toolptleclontlin o7 2 =
ale u'n'u.-gvﬂ,u_, b, o e ‘,/ﬂz.p.} e dedos
YOk 0Ty vt Hormrnar qu o Zar " le 1g,mr:r La [Oad )iy A ia

Fig. 4 - Letter of Lomholt to Peyri, 19317?, referring to Jadassohn”s retirement.

Twelve members were chosen plus three ex officio
members (congress president and past and present
secretaries), to serve their term: Arzt, Brunsting, Degos,
Dowling, Flarer, Gans, Gay Prieto, Hellerstrom, Kogoj,
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foundation of the ICD and ILDS. What we can assume is
that the decision of the Paris municipal council in 1881,
to found a musée-bibliotheque, then to open it at an
international meeting eight years later, created the spark
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Fig. 6 - National delegates session in 1935.
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which finally initiated and formed the international
brotherhood of medicine/dermatology. Malcolm Morris™
words at the 1913 Congress of Medicine in London
advocated that. a reason to shed tears of desperation
about what happened twice in a century and a strong
stimulus for all of us to engage as intensively as possible
in having this brotherhood grow.

Note: The Comité des Onzes chosen in London 1952
was as follows, supplemented by one (Spartacus
Lapiere): Leopold Arzt, Austria, Louis A Brunsting, USA,
Robert Degos, France, Geoffrey B Dowling, UK, Franco
Flarer, Italy, Oscar Gans, Germany, José Gay Prieto,
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Spain, Sven Hellerstrdom, Sweden, Franjo Kogoj,
Yugoslavia, Spartacus Lapiere, Belgium, Guido
Miescher, Switzerland, Marcial | Quiroga, Argentina.
Present President of the ICD is Professor Robin Marks,
Melbourne, Secretary is Professor Georg Stingl, Vienna.

Acknowledgments: Professor Jordi Peyri, Barcelona,
Spain; The Royal Society of Medicine, London UK; The
libraries and archives of the universities in Barcelona,
Vienna; The Department of Dermatology, University of
Zurich and Dr. M. Geiges.
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ISOTRETINOINA ORAL: USO EM DERMATOLOGIA
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RESUMO — Em 1982, quando introduzida nos EUA, a isotretinoina oral revolucionou o tratamento da acne.
Inicialmente foi utilizada apenas para o tratamento das formas graves da acne nodulocistica. Com o passar dos anos
comegou a ser empregada em outras formas de acne ndo responsivas a terapéutica convencional, em especial aquelas
com tendéncia a cicatrizes ou capaz de causar sequelas psicoldgicas significativas'. Neste artigo serdo abordados os
mecanismos de ac¢do, efeitos adversos, monitorizacao clinica e laboratorial durante o seu uso, além das indicacdes
clinicas inclusive as off-label.

PALAVRAS-CHAVE —Isotretinoina; Acne; Retindides; Tratamento.

ORAL ISOTRETINOIN: USE IN DERMATOLOGY

SUMMARY — Oral isotretinoin revolutionized acne treatment when it was introduced in 1982 in the USA. In the beginning
its use was restricted to patients with severe nodulocystic acne. With the passing years its use has expanded to treat also
patients with less severe forms of acne who are responding unsatisfactorily to conventional therapy, especially those which
tendency to scar formation, physical disfigurement or psychological distress'.The mechanisms of action, adverse effects,
clinical and laboratory follow-up, as well as other clinical applications deemed “off-label” will be described in the present
article.

KEY-WORDS — Isotretinoin; Acne; Retinoids; Treatment.
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I. INTRODUCAO

Aisotretinoina (4cido 13-cis-retindico) é um retindide
de primeira geracdo e, assim como os demais, tem
actividade semelhante a da vitamina A (Vit. A)’. Por ter
um indice terapéutico muito superior, ainda que nao
elevado, a esta e ao acido retindico (AR) da qual é
isdmero, sua utilizacdo causou uma grande revolucdo
no tratamento da acne e nas desordens de ceratini-
zacdo. O seu emprego tem despertado muito interesse
por parte dos dermatologistas e novas indica¢des tém
despertado grande expectativa na pratica médica, como
veremos neste artigo.

I1. MECANISMO DE ACAO

Os retindides estdo envolvidos na regulagdo de
diversas fungdes biologicas. Eles afectam o crescimento,
a diferenciacdo e a morfogénese celular, inibem a pro-
mog&o de tumor e o crescimento de células neoplasicas,
além de exercerem fun¢des imunomodulatdrias e
alterarem a coesividade celular®*.

2.1. Metabolismo davitamina A

A vitamina A pode ser obtida através do caroteno
(vegetais) e de produtos animais como carne, leite e ovos
que ainda no intestino sao convertidos respectivamente
em retinal e retinol, sendo, entdo, absorvidos e armaze-
nados no figado na forma de éster (retinol palmitato)’.

O retinol é transportado para os tecidos alvos através
da proteina carreadora de retinol (RBP) e transtirretina. A
conversdo do retinol para acido retindico all-trans (treti-
noina), forma biologicamente activa, ocorre em duas
fases. Primeiramente, num processo reversivel, o retinol
¢ oxidado a retinaldeido. Este por sua vez é
irreversivelmente convertido em &cido retindico. Dentro
da célula o &cido retindico é encontrado predomi-
nantemente como treti-noina, e uma pequena frac¢ao
como 9-cis tretinoina. O &cido retindico é transportado
até o nucleo por proteinas citosolicas denominadas de
proteina citosélica carreadora de retindides (cytosolic
retinoid bounded protein, CRBP) e proteina citosdlica
carreadora de &cido retindico (cytosolic retinoid acid
bounded protein, CRABP). A CRBP-1 seria responsavel
pela facilitacdo das reac¢des enzimaticas envolvidas na
conversdo do retinol em tretinoina e as CRABP-I e
CRABP-II seriam responsaveis pelo transporte
propriamente dito, bem como pela regulagao do nivel
da tretinoina livre dentro da célula. A CRABP-II
predomina na pele e é encontrada nos queratinécitos e
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fibroblastos. A actividade dos retindides enddgenos é,
portanto, regulada por essas proteinas carreadoras”.

2.2.Receptores dos retindides

A descoberta dos receptores nucleares do acido
retindico foi responsavel por um grande avango na com-
preensdo do mecanismo de accdo dos retindides e
permitira a criacdo de novas moléculas com actividade
mais seletiva™.

Os retindides exercem seus efeitos fisioldgicos na
transcricdo do DNA através da ligacdo com os dois tipos
existentes de receptores nucleares: receptor do éacido
retindico (RAR) e receptor X do &cido retindico (RXR). Eles
fazem parte de uma super familia de receptores que
actuam como factores de transcricdo de DNA na qual
estdo também incluidos os receptores para cortisol,
vitamina-D3 e hormoénio da tiredide. Os RAR e RXR
possuem trés subtipos de receptores: a, b e g; que sdo
codificados por diferentes genes. Os RARs e RXRs se ligam
como heterodimeros, funcionando entdo, como factores
de transcricdo génica e de regulacéo da transcrigdo do
DNA, processo que ocorre através da ligacéo directa do
complexo tretinoina-RAR com 0s retinoic acid response
elements (RARES). RARES s&o elementos promotores de
transcricdo génica, ou seja, regides dos genes que sao
responsivas a actividade dos retindides’.

Os retindides podem induzir tanto efeitos directos
quanto indirectos na transcricdo génica. Os efeitos
directos sdo mediados pelos RAREs destacando-se o
efeito na diferenciac@o celular, e os efeitos indirectos
seriam derivados da down regulation dos genes que néao
contém RAREs; entre eles estariam as accdes
antiproliferativa e antiinflamatoria dos retindides®.

Ap6s a ligacdo com os RARESs, ocorre a transcricdo da
mensagem para os ribossomos onde seréo sintetizadas
proteinas que poderdo ser estruturais ou voltar ao
nacleo, onde serdo agonistas, neutras ou antagonistas
em varios processos, tais como: producdo de ceratina,
factores de crescimento, oncogénese, apoptose, matriz
do colageno, producdo de sebo, imunologia, nas
proteinas cinases, dentre outros. A actividade dessas
proteinas em outros genes determina a denominada
amplificacdo da resposta ou expresséo génica’.

A existéncia dos diversos tipos e a variedade de
distribuicdo dos receptores dimeros, elementos de
resposta hormonal e a existéncia de proteinas de
regulacdo comprovam que a accdo dos retindides é
mediada por uma via mdltipla com complexos
resultados na activacdo e/ou inibicdo de um largo
espectro de genes. Entretanto, 0 mecanismo de accéo



dos retindides em diversas condi¢cdes dermatolégicas
ainda é desconhecido e o conceito dos receptores
nucleares ndo responde por completo aos diversos
efeitos bioldgicos dos retinoides’.

2.3.Farmacocinética

A biodisponibilidade, o transporte plasmatico e a
distribuicdo tecidual dos varios retindides sdo determi-
nados por suas propriedades fisico-quimicas. A biodis-
ponibilidade da isotretinoina oral é de aproxima-
damente 25%, aumentando de 1,5 a 2 vezes quando
ingerida com os alimentos’®, devido a sua propriedade
lipofilica. ApGs trinta minutos, a droga é detectada no
sangue, e sua concentracdo maxima € obtida entre 1-4
horas apds a ingestdo oral’. Através da oxidacdo ocorre
a metabolizagao da isotretinoina e de seus isbmeros em,
respectivamente, 4-oxo-isotretinoina, 4-oxo-9-acido cis
retindico e 4-oxo-acido retindico, que também se
interconvertem?’.

O principal metabdlito da isotretinoina é a 4-oxo-
isotretinoina, que estd presente no plasma em
concentracdo 2-4 vezes maior que a isotretinoina
aproximadamente 6 horas ap6s uma Unica dose. A
isotretinoina é submetida ao metabolismo de primeira
passagem no figado e subsequente circulacédo
enteropatica.

Preferencialmente, a isotretinoina liga-se a albumina
sérica em 99% para posteriormente ser metabolizada no
figado, especificamente no citocromo P450. Nao é
armazenada no figado ou no tecido adiposo diferindo-
-se da vitamina A. Sua excrec¢do ocorre nas fezes apés a
conjugacédo ou na urina ap6s o metabolismo, com meia-
-vida de 20 horas®. Entretanto, Nulman et al. reportaram
a meia-vida da isotretinoina e de seu metabdlito 4-oxo-
isotretinoina em 29+40 horas e 22+10 horas,
respectivamente’.

A isotretinoina atravessa a placenta, e sua alta
teratogenicidade relaciona-se a esse fato. Apds a
descontinuidade da terapia, a isotretinoina desaparece
do soro e da pele em aproximadamente 2-4 semanas’.

2.4. Interacdes medicamentosas

Algumas drogas tém a capacidade de aumentar o
nivel plasmatico e consequentemente a toxicidade dos
retindides, como a vitamina A, tetraciclinas, macrolideos
e azois. Outras por sua vez, o diminuem via CYP3A4,
como a rifampicina, rifambutina, fenitoina, fenobarbital
e carbamazepina. Além disto os retindides podem
aumentar os niveis plasmaticos de ciclosporina, via
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CYP3A4 e diminuir os niveis de contraceptivos a base de
progesterona’.

I11. INDICACOES
3.1. Acne

A isotretinoina oral € um medicamento altamente
eficaz e ja bem estabelecido para o tratamento da acne
vulgar, sendo o seu uso aprovado pelo FDA em 1982
para as formas nodulo-cistica e recalcitrante’.
Actualmente tem sido empregada em todas as formas
de acne, principalmente nos pacientes com tendéncia a
cicatrizes ou transtornos psicolégicos causados ou
agravados por esta afeccao (Figs. 1 e 2).

E a Gnica medicac&o que actua em todos os factores
etiopatogénicos da acne. Age nos queratindcitos,
normalizando sua maturacdo e diminuindo a coesao
entre eles, o que resulta na reducdo da formacéo de

Fig. 1 - Paciente com acne antes do tratamento com
isotretinoina oral.
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Fig. 2 - Paciente com acne apos o tratamento com
isotretinoina oral.

comeddes. Promove uma atrofia da glandula sebacea o
que leva a uma diminui¢do da producao e excre¢do do
sebo. Além disto, reduz a populagdo de Propioni-
bacterium acnes e bacilos Gram negativo na pele, e
inibe directamente a quimiotaxia de neutrofilos®.

A participacdo do P. acnes na activacédo dos recepto-
res “toll-like” 2 com liberacéo de citocinas inflamatérias
€ aspecto preponderante na patogénese da acne.
Recentemente, a ac¢do antiinflamatdria e imunomodu-
ladora do &cido retindico foi demonstrada, com a dimi-
nuicdo da expressao desses receptores nas membranas

9,10

de mondécitos humanos™.

Mais de 25 anos de pratica clinica confirmaram sua
eficacia e capacidade de induzir remissédo prolongada’.
Os conceitos de dose diaria e dose cumulativa sdo de
extrema importancia no tratamento da acne. A dose
diaria recomendada é de 0,5 a 1,0 mg/kg/dia e a dose
cumulativa a ser alcangada é a de 120 a 150 mg/kg.
Nos pacientes com envolvimento do tronco, doses mais
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elevadas sdo, muitas vezes, necessarias; a dose de 150
mg/kg é recomendavel’. Doses diarias menores que 0,5
mg/kg/dia sdo utilizadas por alguns dermatologistas
com o intuito de diminuir os efeitos colaterais que s&o
essencialmente dose-dependentes, porém, as chances
de recidiva se tornam maiores.

Nos pacientes com maior probabilidade de evoluir
com agravamento das lesdes no inicio do tratamento
(“flare- up”) ou seja pacientes do sexo masculino com
idade inferior a 17 anos com acne grave, parti-
cularmente aqueles com lesdes granuloma piogénico-
simile e macrocomed®es, a dose inicial deve ser menor
que 0,5mg/kg/dia.>*"** Estes pacientes frequentemente
precisam de pré-tratamento com corticoide sistémicos
(prednisona 0,5 a 1,0 mg/kg) 10 a 14 dias antes do
inicio da isotretinoina oral e reduzido gradativamente®.

3.2. Outras condi¢Bes dermatologicas

A isotretinoina sistémica tem sido considerada como
terapéutica alternativa para algumas doencas
dermatoldgicas irresponsivas ao tratamento convencio-
nal, porém em algumas faltam estudos clinicos
randomizados que comprovem a sua eficacia®. A seguir
abordaremos algumas destas doencas.

3.2.1. Outras condi¢Bes acneiformes

Varias formas de foliculite, como a foliculite por
Gram-negativo e a foliculite recorrente infundibular,
também sao responsivas a isotretinoina oral.

A acne induzida por corticdide e a cloracne
respondem menos a esta terapéutica’.

3.2.2.Rosacea

A rosacea € uma doenca inflamatdria crénica
relativamente comum, que acomete principalmente
mulheres entre 30-40 anos de idade®. Casos
recalcitrantes de rosacea tém sido tratados satisfa-
toriamente com isotretinoina oral em baixas doses®.
Erdogan et al. trataram 22 pacientes com a dose diaria
de 10 mg por 16 semanas e obtiveram excelentes
resultados. As lesBes pustulosas melhoraram
rapidamente, enquanto o eritema e as lesdes papulo-
-pustulosas regrediram significativamente por volta da
nona semana do tratamento®*’. Em estudo anterior ao
de Erdogan et al, Nikolowski e Plewig mostraram a
eficacia da isotretinoina oral na dose de 0,5 a 1,0
mg/kg/dia por um periodo de 28 semanas em pacientes
com rosacea resistente aos tratamentos propostos™.

A associacdo de isotretinoina oral com corticos-



terdide sisttmico tem sido utilizada com sucesso em
casos de rosacea fulminans***°.

3.2.3. Hidradenite Supurativa

A hidradenite supurativa € uma doenga cronica
caracterizada pela presenca de abscessos recorrentes,
sinus tracts e cicatrizes, causadas primariamente pela
ocluséo folicular e com um envolvimento secundario da
glandula apdcrina. Devido a eficicia da isotretinoina
oral no tratamento da acne, esperava-se que a mesma
promovesse uma boa resposta na hidradenite supu-
rativa, porém excepto em raros casos, 0 resultado é
insatisfatorio®*"’.

3.2.4. Desordens da ceratinizacéo

Por diminuir a coesividade entre os ceratindcitos e
modular sua diferenciagao, os retindides actuam com
sucesso nas doencas de ceratinizag&o*®.

A isotretinoina sistémica tem apresentado bons
resultados no tratamento de casos previamente recalci-
trantes destas desordens, em especial na Doenca de
Darier, bem como em outras como na pitiriase rubra
pilar® e nas ictioses***. Pacientes com ictiose lamelar
respondem bem aos retindides com redugdo das
escamas, aumento da tolerancia ao calor, e melhora do
ectropio.

Devido ao fato de as doencas de ceratinizacdo
requererem tratamento longo e em altas doses com
retindides, e se manifestarem muitas vezes em criancas,
0 desenvolvimento de toxicidade crdnica, princi-
palmente dssea, é de grande preocupacdo. Em criancas,
o fechamento prematuro das epifises e fracturas pode
ocorrer, ainda que raramente. Altera¢des no esqueleto
axial, como a hiperostose cortical (DISH; diffuse
idiopathic skeletal hyperostosis), podem ocorrer tanto
em criangas quanto em adultos®"*. Assim sendo,
apesar da excelente resposta em algumas destas
doencas, na maioria das vezes opta-se pela acitretina
pelo fato desta ser menos deletéria para 0s 0ssos,
ficando a isotretinoina oral como boa opcédo para
mulheres em idade fértil devido a inconveniéncia da
anticoncepgao prolongada necessaria ap6s o uso da
acitretina.

3.2.5. Psoriase

Embora a isotretinoina tenha um efeito anti-psoria-
tico menos marcante do que outros retindides e por isto
nao ser de primeira escolha, foi demonstrado em alguns
estudos®® ter efeito benéfico em pacientes com
psoriase, podendo ser utilizada em combinacdo com
psoraleno+UVA (PUVA), constituindo assim o REPUVA.
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Esta combinacéo é especialmente interessante para
mulheres em idade fértil com psoriase que necessitem
do uso de retindides, pois assim o longo periodo de
anticoncepgao pos acitretina pode ser evitado®™*.

3.2.6. Cancer cutaneo

A importancia dos retindides na regulacdo da
proliferagdo e na diferenciacéo celular é conhecida ha
mais de 70 anos. Uma das propriedades dos retindides
€ a sua capacidade de inibir o crescimento celular. Além
disso, induzem a diferenciagdo tanto em células normais
quanto em neoplasicas’, inibem directamente a
angiogénese “* e causam apoptose em algumas
células™.

Devido a estas caracteristicas anti-neoplasicas, a
isotretinoina oral comegou a ser utilizada no tratamento
e prevencdo de canceres cutaneos. Foi inicialmente
utilizada no tratamento de pacientes com multiplos
epiteliomas basocelulares em um ensaio clinico
composto de duas fases. Na primeira, foram
administradas altas doses de isotretinoina
(4,5mg/kg/dia) como quimioterapia. Apenas 10% dos
tumores apresentaram remissao clinica e histologica. A
segunda fase foi bastante satisfatéria, quando foram
utilizadas baixas doses (0,5 a 1,5mg/kg/dia) para
quimioprofilaxia®*’.

Desta forma, a isotretinoina sistémica, bem como
outros retindides tém se demonstrado eficaz na
prevencdo de cancer cutaneo, no entanto os beneficios
da quimioprofilaxia se fazem somente enquanto a
terapia for mantida. Ha diversos trabalhos que mostram
ser particularmente interessante em pacientes com
dermatoses pré-cancerosas genéticas como o
xeroderma pigmentoso®® e a sindrome do nevo
basocelular®®, além de outras doencas que cursam
com o aparecimento de neoplasias como Muir Torres e
epidermodisplasia verruciforme. Pacientes
imunodeprimidos por quimioterapia que apresentam
maior propensédo a desencadear carcinoma basocelular
ou espinocelular, assim como pacientes com grande
namero desses tumores, doenca de Bowen, leucoplasias
e queilites graves tém se beneficiado de um tratamento
continuado’.

Em 1982, Kraemer et al, em um estudo inédito,
demonstraram a eficacia da isotretinoina oral na
prevencdo de carcinomas basocelulares em pacientes
com xeroderma pigmentoso com doses que variaram de
0,5a2,0 mg/kg/dia®*.

Outros estudos foram realizados utilizando
baixas doses de isotretinoina oral (10mg/dia) por um
periodo de trés anos, com o intuito de avaliar a sua

27,32,33
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eficacia na prevencdo de novos basocelulares em
pacientes com histéria de pelo menos dois carcinomas
basocelulares nos ultimos cinco anos. Nenhum beneficio
significativo foi observado nestes estudos. Estes achados
sugerem que o risco/beneficio seja avaliado para cada
caso e que provavelmente somente em algumas
situagbes, como nas genodermatoses pré-cancerosas
ou em pacientes com alto risco para o desenvolvimento
de carcinomas basocelular ou espinocelular, os
beneficios superem os riscos dos efeitos colaterais dos
retindides.

O melanoma metastatico é uma neoplasia que
raramente responde a quimioterapia citotoxica
tradicional. Tem sido tratado com interferon alfa-2
associado a isotretinoina oral com resultados
variados™*.

O linfoma cutédneo de células T (LCCT) € uma
neoplasia de linfocitos T-helper que geralmente se inicia
na pele, e posteriormente pode acometer a medula
Ossea, linfécitos periféricos, linfonodos e outros 6rgaos.
Diferentes modalidades terapéuticas tém sido utilizadas
para o tratamento do LCCT, entre eles associa¢do de
interferon com retindides. Um indice de resposta de
aproximadamente 58% com remissao completa em 19%
dos casos, foi relatada com retindides sistémicos,
incluindo a isotretinoina®. Duvic et al, trataram
pacientes com LCCT com 0,5mg/kg duas vezes ao dia
de isotretinoina oral associado ao interferon-alfa na
dose de 5x10° Ul/m?/dia e obtiveram remissdo completa
ou parcial em 82% dos pacientes®*’. Estes pesquisadores
concluiram que esta combinacdo pode ser uma boa
terapia alternativa para pacientes com doenca inicial
que apresentem recidiva apds terapia com mostarda
nitrogenada, ou radioterapia com eletron-beam. E
importante ressaltar que dos retindides, o bexaroteno é o
Gnico que estd aprovado pelo Food and Drugs
Administration (FDA) para o tratamento do LCCT que ja
nao tenha respondido a alguma terapéutica sistémica
prévia.

3.2.7. Fotoenvelhecimento

A eficacia dos retindides topicos no tratamento da
pele fotoenvelhecida ja é bem conhecida®. Kligman et al
em 1986 compararam a tretinoina a 0,05% com
placebo em pacientes com fotoenvelhecimento mode-
rado e concluiram que houve melhora da aparéncia
clinica, além de reversdo de danos estruturais, na
epiderme e derme da pele dos pacientes que usaram a
tretinoina topica®. Em 2000, Hernandes-Perez et al
publicaram artigo no qual relatavam que, ao tratar ache
vulgar com isotretinoina oral, observaram que seus
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pacientes obtiveram melhora da pele como um todo, e
nao apenas da acne. A partir de 1992, passaram a
empregar a isotretinoina oral para fins de rejuvenes-
cimento e obtiveram bons resultados clinicos™. Faltam,
porém, estudos randomizados com avaliacdo histopato-
I6gica que comprovem a remodelagdo dérmica com o
uso da isotretinoina oral, bem como possiveis mecanis-
mos de ac¢do e dose recomendada, para que se possa
avaliar os riscos e beneficios de usa-la para este fim.

3.2.8. Miscelanea

A isotretinoina oral tem sido utilizada em varias
outras doencas dermatolégicas com resultados variaveis
e muitas vezes discordantes na literatura. Estas indica-
¢bes menos ortodoxas sdo: dermatite seborréi-
ca,granuloma anular, lUpus eritematoso, liquen plano,
esteatocistoma multiplo, papilomatose confluente e
reticulada de Gougerot e Carteaud, escleromixedema,
doenca de Behcet, liquen escleroso e atréfico, doenca
enxerto versus hospedeiro e mesmo infec¢Bes causadas
por HPV®, conforme observado no QuadroI.

Quadro |

OUTRAS INDICAGCOES
DE ISOTRETINOINA ORAL

Dermatite Seborreica

Doenca de Behget

Doenca Enxerto versus Hospedeiro

Escleromixedema

Esteatocistoma Mdltiplo

Granuloma Anular

Liquen Escleroso e Atréfico

Liquen Plano

LOpus Eritematoso

Papilomatose Confluente e Reticulada de Gougerot e Carteaud
Infec¢des pelo Papilomavirus Humano

IV. EFEITOS COLATERAIS

Um esclarecimento a respeito da toxicidade associa-
da ao uso dos retindides sistémicos é de extrema
relevancia para o seu uso apropriado. Apesar da
eficacia desta classe de medicamentos em algumas
doencas é necessario que haja uma avaliacao criteriosa
do risco-beneficio, uma vez que os efeitos adversos que
Ihe s&o atribuidos podem ser, como detalharemos a
seguir, minimos e reversiveis ou bastante graves,
podendo deixar seqtielas irreversiveis™*’.



Por ser a isotretinoina um anélogo da vitamina A,
muitos dos efeitos adversos observados com 0 uso
sisttmico desta droga sao similares aos achados clinicos
da Sindrome da Hipervitaminose A que se caracteriza
por ressecamento da pele e mucosas, dermatite facial,
queilite, alopecia, dor oOssea e articular, cefaléia,
hepatotoxicidade e pseudotumor cerebral. Esta
sindrome foi inicialmente descrita em meados do século
XIX em expedicBes polares, durante as quais 0s
exploradores a apresentavam ao ingerir figado de urso
polar. Em 1943 a substancia toxica presente no figado
dos ursos foi identificada como sendo a vitamina A"

4.1. Teratogenicidade

O efeito adverso mais grave associado ao uso da
isotretinoina oral € a teratogénese. Os dados actuais
indicam que a exposicdo a doses de 0,4 a 1.5
mg/kg/dia de isotretinoina durante as primeiras sema-
nas de gestacdo causa aborto espontdneo em 22% dos
casos e malformacdes congénitas em 18%. No entanto,
arelacao entre o tempo de exposicao, a dose utilizada, o
periodo gestacional e os defeitos observados, permane-
cem néo esclarecidos’. Desta forma, conclui-se que n&o
existe um nivel seguro de exposi¢ao durante a embriogé-
nese, e que, qualquer dose terapéutica é potente o
bastante para poder desencadea-la.

As malformacdes observadas com a isotretinoina séo
tdo caracteristicas que sdo conhecidas como embrio-
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patia retindide O padrdo destes defeitos inclui
anomalias do sistema nervoso central, sistema
cardiovascular, ouvido externo, olhos, timo, além de
deformidades craniofaciais, como apresentadas no
Quadroll.

Além das malformacdes anatdbmicas, problemas de
desenvolvimento incluindo defeitos sensoriais, motores e
cognitivos séo relatados em 50% das criancas
aparentemente normais cujas maes se expuseram a
isotretinoina durante a gestacdo. Estes problemas
incluem, surdez, amaurose e dificuldade de
aprendizado®*’.

O principal mecanismo implicado nas malformagdes
embrionarias observadas durante a terapia com a
isotretinoina esta relacionado com a inibicdo da
migracéo de células da crista neural, principalmente
quando a exposi¢ao ocorre durante a quarta semana de
gestacdo. Até o presente momento, nenhuma ma
formacao fetal tipica foi relatada em gestagdes nas quais
0 genitor estivesse em uso de isotretinoina oral no
periodo da concepc¢ao. Apesar disto, € recomendavel
que homens que estejam activamente tentando ser pais,
evitem aterapia com retindides”.

4.2. Efeitos Mucocutaneos

As alteracBes mucocutaneas compreendem o efeito
adverso mais comum observado durante a terapia com
a isotretinoina oral, e refletem principalmente a

Quadro I

EFEITOS COLATERAIS DA ISOTRETINOINA

Oftalmoldégicos

Gastrointestinais

Teratogenia

- Xeroftalmia - Nausea
- Blefaroconjuntivite - Diarréia
- Conjuntivite estafiloc6cica - Dor abdominal
- Ceratite - Colite, lleite
- Ulceracéo da cornea - Pancreatite
- Perda da visdo noturna - Hepatite
- Apendicite
- Esofagite

- Exacerbacao de doenca inflamatéria

intestinal (?)

- Embriopatia Retindide:
Malformacdes de:
SNC
Cardiovascular
Ouvido externo
Olhos
Timo
Craniofaciais

- Surdez

- Amaurose

- Dificuldade de aprendizado

Neuromusculares Osteo-Articulares Psiquiatricos

- Depressao (?)
- Suicidio (?)

- Cefaléia - Artralgia
- Astenia - Alteracdes hiperostéticas
- Mialgia - Fechamento prematuro das epifises

- Pseudotumor cerebral Gsseas
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diminuicdo da producdo de sebo e a diminuicdo da
espessura do estrato corneo. Embora desagradaveis
estas alteracBes sdo dose dependentes e totalmente
reversiveis com a suspensdo da droga. Dentre elas, a
mais comum, ocorrendo em aproximadamente 100%
dos pacientes é a queilite, que funciona como um
marcador de adesdo ao tratamento.

Formas graves de queilite exfoliativa e erosiva,
causando grande desconforto e problemas estéticos,
tém sido relatadas. Para atenuar esta intercorréncia,
podem ser utilizados bastbes labiais contendo
emolientes. Além da queilite, pode ocorrer resseca-
mento da mucosa nasal e epistaxe, esta geralmente
moderada e autolimitada. Solugdes lubrificantes
aplicadas nas narinas sao Uteis no alivio destes
sintomas™.

Xerose clinicamente significativa ocorre em menos de
50% dos pacientes e geralmente estd associada com
prurido importante. Isto ocorre mais frequentemente em
pacientes atépicos, e em meses de Inverno.
Fotossensibilidade também pode ocorrer no curso do
tratamento®’*?. Ocasionalmente ocorre descamagao
palmar e plantar. No entanto esta intercorréncia é mais
comum com o0 uso da acitretina do que com a
isotretinoina'’. Exacerbagdo da asma brénquica por
provavel ressecamento da mucosa pulmonar também
foi relatada em alguns pacientes®.

Fragilidade cutédnea e alteragbes no processo da
cicatrizacdo ocorrem durante o tratamento com a
isotretinoina sendo por isto recomendavel evitar
procedimentos ablativos, como a dermoabraséo, por
pelo menos seis meses apds o término do tratamento®’. A
isotretinoina, por estimular o surgimento de tecido de
granulagdo, pode desencadear lesGes granuloma
piogénico like nas lesBes pré-existentes de acne. Em
locais de minimos traumas como a regiéo periungueal,
sitio comum em pacientes com psoriase em uso de
acitretina, raramente estas lesées podem ser observa-
das™ (Figs. 3e 4).

Exacerbacdo das lesbes pré-existentes de acne ou
flare up € um efeito colateral bem conhecido, que ocorre
em aproximadamente 7,5% dos pacientes geralmente
nas primeiras semanas de tratamento com a isotreti-
noina oral. Provavelmente é causado pela repentina
mudanca do microambiente no ducto da glandula
sebacea, 0 que tornaria o local inéspito para o P. acnes.
A bactéria consequentemente morreria e substancias
inflamatoérias que mediariam este processo seriam
liberadas®*. Quadros mais graves, conhecidos como
acne fulminans like com lesdes destrutivas ulceradas,
leucocitose, poliartralgia e febre, raramente podem ser
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Fig. 3 - Granuloma piogénico periungueal devido ao
uso de isotretinoina oral.

Fig. 4 - Granuloma piogénico periungueal por isotreti-
noina oral, ap6s o tratamento com aplicacéo tépica de
solucéo de acido tricloroacético a 90%.

precipitados pela istretinoina oral. Nestes casos deve-se
reduzir a dose diaria de isotretinoina bem como associar
ao tratamento corticéides e /ou antibiéticos orais (Fig. 5).

Como podemos observar esta exacerbacéo da acne
€ um fenbmeno espectral, que vai desde casos com
discreta piora das leses , que geralmente é contornada
com a associacdo de terapéutica local, até quadros
bastante graves com comprometimento sistémico e
evolucdo com cicatrizes inestéticas, necessitando muitas
vezes da interrupcdo do tratamento com a
isotretinoina**“**’. Os factores de risco para o flare up
séo, sexo masculino, idade inferior a 17 anos e presenca
de macrocomeddes. E importante salientar que, com o
conhecimento actual acerca deste fendbmeno pode-se
muitas vezes evita-lo, instituindo-se terapéutica



Fig. 5 - “Flare-up” no inicio do tratamento com
isotretinoina oral em paciente com acne vulgar.

profilatica com corticéides sistémicos, bem como iniciar
o tratamento com doses reduzidas de isotretinoina***.

Durante o tratamento com a isotretinoina oral as
unhas podem ficar frageis, e sem brilho. Onicorrexe,
onicosquizia e onicélise podem ocorrer. Outras
alteracdes relatadas sdo, paroniquia e excesso de tecido
de granulacéo periungueal®***, Além disto pode ocorrer
eflGvio telégeno agudo, embora seja mais comum nos
pacientes em tratamento com acitretina. Este processo
comeca entre a terceira e oitava semanas de tratamento
e cessa entre sexta e oitava semanas apos a suspensao
da droga®. Raros casos de alopecia persistente foram
relatados"’.

A vitamina E (a- tocoferol) 800 Ul/dia tem sido
utilizada para minimizar alguns dos efeitos adversos da
isotretinoina em pacientes com céancer, porém 0s
mesmos resultados ndo foram observados nos pacientes
com acne tratando com isotretinoina. E possivel que isto
ocorra por causa das doses muito mais altas de
isotretinoina empregadas na quimioterapia para o
cancer™.

4. 3. Efeitos neuromusculares

Cefaleia, astenia e letargia podem ocasionalmente
ocorrer durante a terapia sistémica com a isotretinoina.
Se a cefaleia se tornar intensa, persistente e
principalmente se for acompanhada de nauseas, vomi-
tos e turvagao visual, deve-se levantar a possibilidade de
pseudotumor cerebral e a isotretinoina suspensa
imediatamente. O uso concomitante da isotretinoina
oral com outras drogas também relacionadas a
hipertensdo intracraniana benigna ou pseudotumor
cerebral (como as tetraciclinas) deve ser evitado pela
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possibilidade de potencializacdo deste efeito
adverso®'"*.

Mialgia ocorre em aproximadamente 15% dos
pacientes tratados com isotretinoina. Pode estar associa-
da a uma elevagao dos niveis de creatinofosfoquinase
CPK), e € descrita principalmente apés exercicios fisicos
vigorosos. Na anamnese deve-se perguntar sobre a
prética de exercicio fisicos intensos, e ponderar sobre a
necessidade de reduzir a actividade fisica durante o

8,53

tratamento™".

4.4. Alteracdes psiquiatricas

Existe uma grande preocupacéo a respeito de uma
possivel associacdo entre 0 uso da isotretinoina e
alteracdes psiquiatricas. Os dados encontrados na
literatura cientifica s@o conflitantes. Depressdo e
suicidio durante e ap6s o tratamento com a
isotretinoina oral tém sido relatados desde 1983. Em
1996 dois casos de suicidio foram relatados em
pacientes tratando com isotretinoina. Em 1998, esta
complicacdo foi adicionada a bula da medicacao.
Alguns casos relatados, realmente parecem
estabelecer uma relagcdo de causa e efeito, pois a
depressao surge com o inicio da medicacdo, melhora
com a suspensdo da droga, e retorna com a reintro-
ducdo do medicamento®™. No entanto, Jick et al n&o
conseguiram mostrar uma associagdo entre suicidio e
outras alteracdes psiquidtricas e aisotretinoina oral em
uma grande coorte de pacientes com acne®. Por outro
lado, existem evidéncias de que pacientes com acne
tratados com isotretinoina apresentam melhora da
ansiedade e depressao conforme ocorre a melhora
clinica do quadro. Assim sendo, conclui-se que 0s
poucos estudos disponiveis sobre o assunto contém
falhas metodoldgicas o que dificulta o estabelecimento
de causalidade®™. Apesar disto deve-se estar atento
para qualquer alteracdo de comportamento e humor
destes pacientes durante o tratamento, e em alguns
casos uma avaliacéo psiquiatrica € necessaria.

4.5. Alteracdes oftalmoldégicas

Assim como as outras mucosas, a conjuntiva ocular
também pode evoluir com ressecamento significativo em
aproximadamente um tergo dos pacientes tratados com
isotretinoina. As glandulas de “Meibomian” como ocorre
com as demais glandulas sebaceas também diminuem
sua secrecao, levando a xeroftalmia, o que predisp&e o
aparecimento de blefaroconjuntivite, conjuntivite
estafilocdcica, ceratite, e em casos extremos ulceracéo
da coérnea. Os pacientes que usam lentes de contato
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devem ser monitorados com mais critério. O uso de
solugBes lubrificantes oftalmolégicas pode minimizar
estes sintomas"’. Perda da vis&o noturna (niclépia) pode
ocorrer, embora seja mais comum com ao uso sistémico
dafenretidina®.

4.6. Alteragdes gastrintestinais

Sintomas gastrintestinais inespecificos, como
nausea, diarreia e dor abdominal sdo relatados com a
terapia sistémica com a isotretinoina. Existem dados
discordantes na literatura a respeito da possibilidade da
isotretinoina desencadear ou exacerbar os sintomas de
doenca inflamatéria intestinal. Outros efeitos adversos
gastrointestinais relatados sdo, pancreatite, devido a
hipertrigliceridemia, hepatite, apendicite, esofagite,
ileite e colite. Geralmente estes efeitos sdo reversiveis
com a suspenséo da droga’.

4.7. Alteraces Osteo-articulares

Artralgia pode ocorrer durante o tratamento com a
isotretinoina oral, principalmente em pacientes que
praticam exercicios fisicos intensos. Este efeito costuma
melhorar com o uso de antiinflamatérios néo
hormonais®. Poucos casos de artrite aguda foram
relatados no curso da terapia com a isotretinoina e a
maioria deles reversiveis com a interrupcdo da droga®®.
Por isto é que se recomenda evitar actividade fisica
intensa.

As alteracBes Osseas causadas pela isotretinoina
oral, podem ocorrer tanto em cursos pequenos guanto
em longos e estes efeitos geralmente persistem apés a
descontinuacéo da terapia o que € um motivo de grande
preocupacao por parte dos médicos que a prescrevem.
Alteracdes hiperostéticas, com a formagéo de ostedfitos
e calcificacdes de tenddes e ligamentos, correspondem
as alteracdes 6sseas mais frequentemente associadas a
terapia com retindides sistémicos. Estas alteracbes se
assemelham aquelas observadas na hiperostose difusa
idiopatica do esqueleto (DISH). DISH é uma doenca que
corre predominantemente na coluna espinhal, e na
radiografia observa-se calcificagbes ao longo do
ligamento espinhal anterior. No entanto, tendfes e
ligamentos situados fora da coluna também podem ser
acometidos. No diagnostico diferencial destas altera-
cOes Osseas deve-se considerar a osteoartrite. Entre-
tanto, na osteoartrite estas alteracbes sdo vistas em
associacdo com diminuicéo dos espacos intervertebrais,
0 que n&o ocorre na DISH®'.

A hiperostose decorrente do uso de retindides esta
relacionada com a dose e a duracdo do tratamento.
Aproximadamente 10 % dos pacientes que s&o tratados
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para acne com isotretinoina oral no esquema conven-
cional irdo apresentar tais alteracbes. Com altas doses
as alteragdes sdo mais proeminentes e mais precoces.
Mesmo quando utilizada em baixas doses, se for por um
periodo longo a hiperostose pode ocorrer. Depois de 5
anos de tratamento quase todos o0s pacientes
apresentaram algum grau de toxicidade dssea.

A monitoragéo destes efeitos sobre 0s 0ssos deve ser
feita com radiografias do esqueleto periddicas em
individuos com maior probabilidade de desenvolvé-las.

Uma outra alteracdo 6ssea relacionada a isotretinoi-
na é o fechamento prematuro das epifises dsseas. Sua
ocorréncia esta relacionada com a dose e a duracao do
tratamento, geralmente ocorrendo com altas doses ou
em cursos longos de terapia com a isotretinoina. E uma
afeccdo rara, que acomete somente criancas e pode ser
reversivel ou nao. Receptores retindides especificos
podem estar envolvidos com o fechamento prematuro
das epifises™ ™.

Embora incomuns, osteoporose e remodelagdo dos
0ssos longos tém sido relatadas em tratamentos longos
ou com altas doses de isotretinoina oral®’.

Os efeitos Gsseos merecem atengdo, pois podem
persistir e até progredir com a idade, independente de
interrupcdo do tratamento. Um acompanhamento com
radiografias do esqueleto prévia e periddica durante a
terapia sdo de grande relevancia principalmente em
tratamentos longos ou com altas doses diarias.

4.8. Alteracdes laboratoriais

O impacto da isotretinoina na funcdo hepética e no
metabolismo dos lipidios merece uma atencéo especial
por parte dos médicos que a prescrevem.

Aproximadamente 15% dos pacientes tratados com
isotretinoina sistémica apresentam elevacéo transitoria
das aminotransferases, fosfatase alcalina, desidroge-
nase latica e bilirrubinas. No entanto, hepatotoxicidade
grave e persistente ocorre em menos de 1% dos
pacientes. A elevacdo das transaminases a um valor até
trés vezes maior que o normal, requer diminui¢do da
dose, enquanto que num aumento maior que trés vezes
o normal a suspenséo da droga é recomendada, até que
haja normalizacéo dos testes de func&o hepatica”.

As principais alteragdes laboratoriais observadas
com a isotretinoina oral se referem ao metabolismo dos
lipidios. Hipertrigliceridemia reversivel, de discreta a
moderada é relatada em 25% dos pacientes durante o
primeiro més de tratamento. O aumento concomitante
do colesterol LDL e diminuicAo do colesterol HDL
também sdo frequentemente observados nestes pacien-



tes. Enquanto a elevagdo dos niveis de triglicerideos é
imprevisivel, o aumento do colesterol é observado
principalmente em pacientes com hiperlipidemia e
obesidade pré-existentes. O mecanismo destas
alteracBes ndo estd bem estabelecido, no entanto a
hipertrigliceridemia parece estar relacionada, pelo
menos em parte, a um aumento da expressdo da
molécula apo C-lll que age como antagonista do
catabolismo dos trglicerideos séricos, e que é mediada
pelo receptor X de retindides®.

Embora tenha sido aventada a possibilidade de
aumento do risco de doenca cardiovascular, isto ndo foi
observado em pacientes jovens e saudaveis durante a
terapia com a isotretinoina. Além disto, pancreatite
aguda pode ocorrer, embora seja pouco frequente, em
pacientes com hipertrigliceridemia grave®.

Apos a suspensdo da droga, geralmente os niveis de
lipideos retornam ao normal em poucos meses. Valores
de triglicerideos acima de 500mg/dI requerem redugdo
da dose ou introducéo de agentes hipolipemiantes. N&o
havendo resposta a estas medidas deve-se suspender a
medicac&o®.

Outras alteracBes laboratoriais reversiveis e dose-
-dependentes sdo, a leucopenia com neutrofilia,
trombocitopenia, agranulocitose, elevacao da velocida-
de de hemossedimentagdo, aumento da homocisteina, e
do acido drico’.

V. MONITORIZAGCAO LABORATORIAL

Uma preocupacdo dos médicos que prescrevem a
isotretinoina oral é de como acompanhar seus pacientes
durante o tratamento, de modo a proporcionar uma
terapéutica segura. Alguns estudos, conferéncias e até
guidelines foram desenvolvidos com o objectivo de
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padronizar quais e quando os exames laboratoriais
devem ser solicitados, com intuito de monitorar os
pacientes e, assim, determinar a diminuicdo ou
interrupgdo da droga™**, o que pode-se observar no
Quadro lll.

O efeito adverso mais grave e temido &, sem dulvida,
a teratogénese. Por isto é de extrema importancia que
antes de se prescrever a isotretinoina para mulheres em
idade fértil, estas sejam esclarecidas sobre os possiveis
danos provocados ao feto em caso de gravidez durante
o tratamento, bem como instituir método anticoncepcio-
nal eficaz para todas elas, inclusive aquelas que nao
tinham actividade sexual no inicio do tratamento, pois
podem vir a ter durante a terapia. E importante salientar
que as pacientes devem utilizar dois métodos
contraceptivos e que eles devem ser iniciados um més
antes do inicio do tratamento®.

Antes de iniciar a terapia com isotretinoina sistémica
€ recomendavel a realizacéo de dois testes de gravidez,
de preferéncia o b-HCG, sendo que o segundo deve ser
feito nos primeiros dias do ciclo menstrual. Apés o
segundo resultado negativo o tratamento pode ser
instituido, e novas dosagens de b-HCG devem ser
solicitadas a cada més™.

As anormalidades laboratoriais mais comuns em
pacientes utilizando isotretinoina oral sao elevacdes dos
niveis de triglicerideos e, em menor grau, nos niveis de
colesterol. Portanto, recomenda-se a avaliacdo
periodica do perfil lipidico destes pacientes™.

Embora comumente as eleva¢des das enzimas
hepaticas sejam leves, reversiveis e apenas em raros
casos clinicamente significativas, recomenda-se a
monitoracdo das aminotransferases (AST e ALT). Nao ha
consenso acerca da monitoracdo de outros parametros
laboratoriais, incluindo hemograma, enzimas musculares
e pancredticas, ou niveis séricos de calcio. Apesar disto é

Quadro 111

AVALIACAO E ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL

Exames Iniciais (primeira consulta)

m 3-HCG

m Hemograma Completo, VHS

m TGO (AST), TGP (ALT), Fosfatase Alcalina, Gama-GT,
Bilirrubinas

m Colesterol total, VLDL, HDL, Triglicerideos

m Creatinofosfoquinase
m Ureia, Creatinina

Acompanhamento

m Repetir no 2° dia do préximo ciclo menstrual, e a cada 4 semanas
m Repetir em 4-6 semanas, depois a cada 3 meses ou a critério médico
= Repetir em 4-6 semanas, depois a cada 3 meses ou a critério médico

m Repetir em 2-3 semanas, e depois a cada 4 semanas ou a Critério
médico

m Repetir mensalmente em pacientes jovens que pratiquem esportes

m Repetir a critério médico
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recomendavel solicitar inicialmente hemograma,
hepatograma, perfil lipidico, glicemia, ureia, creatinina e
creatinofosfoquinase. A repeticdo destes exames devera
ser feita com 3 a 4 semanas apos o inicio do tratamento, e
com aproximadamente 2 a 3 meses.

Em geral, ndo héa indicacdo para monitoracdo dos
efeitos toxicos esqueléticos durante um curso isolado de
isotretinoina, porém em cursos repetidos ou uso
prolongado ha de se considerar este cuidado.
Actualmente, o estudo radiolégico do esqueleto realiza-
do periodicamente, é a melhor forma de monitorar estes
pacientes, uma vez que a cintilografia 6ssea mostrou-se
pouco sensivel para as alteragdes de hiperostose, que €
a principal anormalidade 6ssea associada a terapia
com retindides”’.

V1. CONTRA-INDICACOES

As contra-indicacfBes relativas e absolutas,
encontram-se detalhadas no Quadro IV.

Qu
CONTRA-INDICACOES AO USO DA ISOTRETINOINA ORAL

Absolutas

receptores retindides possam surgir, diminuindo assim o
risco de tais efeitos colaterais.

Uma avalia¢é@o conscienciosa dos riscos e beneficios,
bem como uma monitoracdo clinica e laboratorial
cuidadosa podem assegurar um tratamento efectivo e
bastante seguro.

O que podemos observar na nossa pratica clinica é
que a isotretinoina oral estd sendo prescrita, em muitos
casos de maneira empirica, 0 que € preocupante, pois
faltam estudos cientificos randomizados que
comprovem o seu efeito nestas doencas para que se
possa avaliar, de forma consciente, a relacdo
risco/beneficio destas novas indicagdes.

O que podemos observar na nossa pratica clinica é
que a isotretinoina oral esta sendo prescrita em muitos
casos de maneira empirica o que é preocupante.

Faltam estudos cientificos randomizados que com-
provem o seu efeito nestas doencas para que se possa
avaliar orisco e beneficio destas novas indicages.

adro IV

Relativas

= Gravidez ou mulher com potencial de gravidez

= M4 aderéncia aos métodos contraceptivos

= M&es em aleitamento

® Hiperssensibilidade ao parabeno (contido nas capsulas

de Accutane)

m | eucopenia
= Elevacdo moderada a grave do colesterol e dos triglicerideos
m Disfuncé@o hepética

m Disfuncéo renal

Adaptado de Nguyen, EQH; Wolverton SE: Systemic Retinoids. In: Wolverton SE, Comprehensive Dermatologic Drug Therapy;

WB Saunders Company 2001, pag. 281.
VIl. CONCLUSAO

A isotretinoina oral € uma droga excepcional, que
revolucionou o tratamento da acne e que a cada dia é
mais utilizada na pratica dermatoldgica. Suas indica-
¢des vém aumentando com o passar dos anos, no
entanto devem-se considerar os seus efeitos colaterais,
muitos dos quais potencialmente graves e irreversiveis,
dando-se destaque a teratogenicidade e as alteracdes
Osseas.

E possivel que no futuro novos compostos derivados
da vitamina A, com actuagao mais especifica sobre os
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

e A descoberta dos receptores nucleares do acido retinéico foi responsavel por um grande avanco na
compreensao do mecanismo de acdo dos retindides. Cite os tipos e subtipos de receptores retindides conhecidos.

* Qual o mecanismo de ac¢do da isotretinoina oral na acne vulgar?

» Cite cinco condicBes dermatoldgicas, além da acne, nas quais a isotretinoina oral pode ser uma boa

opcao terapéutica.

e Qual o efeito colateral mais temido com o uso da isotretinoina oral em mulheres? Que medidas vocé como

médico deve tomar para evita-lo?

« Existe uma grande preocupacdo com relagéo a toxicidade dssea da isotretinoina oral. Quais séo as alteragdes
6sseas mais frequentes, e de que modo elas podem ser monitoradas?

« O que é flare-up? Vocé seria capaz de identificar que grupo de pacientes estaria mais propenso a desenvolver
este fendbmeno? Diante de um caso de flare up, como vocé o conduziria?

* Embora ndo haja consenso sobre este assunto, com base na leitura deste artigo, que exames vocé solicitaria
para seus pacientes antes de iniciar o tratamento com a isotretinoina oral? De que modo estes pacientes devem
ser monitorados em termos de efeitos toxicos durante o tratamento?

» Quais sdo as contra-indicaces absolutas e relativas ao uso da isotretinoina oral?
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HEMANGIOMAS DA INFANCIA: REVISAO DA HISTORIA
NATURAL E ENFASE NO TRATAMENTO

Carlos Garcia, Vasco Sousa Coutinho
Clinica Universitaria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

RESUMO - Ambito: O hemangioma é o tumor mais frequente da infancia. Embora se trate de um tumor benigno que
habitualmente tem regressao espontanea, € clinicamente heterogéneo e o tratamento, quando necessario, deve ser
individualizado numa base casuistica. Tendo em conta a diversidade clinica e evolutiva destes tumores vasculares, as
modalidades terapéuticas sdo amplas. Objectivos: Efectuar uma revisdo da histdria natural e das diferentes opcdes
terapéuticas dos hemangiomas e sua utilidade segundo a perspectiva estética, funcional e curativa. Métodos:
Pesquisou-se a literatura disponivel relacionada com os hemangiomas. A revisdo incluiu os artigos mais relevantes,
focalizando-se a pesquisa na evolugéo e terapéutica dermatoldgica dos hemangiomas. Resultados: Apresentam-se 0s
dados significativos da histéria natural, divisdo dos diferentes tratamentos por indica¢Bes e mencdo dos principais
efeitos secundarios associados a cada terapéutica. Conclusdes: Atitude conservadora na maioria dos casos. Nas
complicacdes, existem diferentes possibilidades de tratamento baseadas em parametros individuais como diametro,
localizagdo e dindmica de crescimento do tumor.

PALAVRAS-CHAVE - Hemangioma; Infancia; Tumor vascular; Tratamento; Terapéutica.

HEMANGIOMAS OF INFANCY: REVIEW OF NATURAL HISTORY
AND EMPHASIS ON THEIR TREATMENT

ABSTRACT —Background: Infancy's most common tumour, hemangiomas, although benign and frequently presenting a
spontaneous remission, are heterogeneous at clinical level. Therefore, treatment, when necessary, must be decided on a
case by case approach. Since their clinical presentation and evolution are so diverse, these vascular tumours present a
wide range of therapeutic solutions. Objectives: To revise hemangiomas' natural history and their different therapeutic
options, as well as their utility on an esthetical, functional and healing perspective. Methods: We have searched the
existing bibliography on hemangiomas, including the most relevant articles. Research was focused on those tumours
development and dermatologic therapeutic for hemangiomas. Results: Relevant data are presented on hemangiomas
natural history, distinction of different treatments available according to their purposes and main secondary effects
attached to each therapeutic. Conclusions: Conservative approach on most cases. For difficult situations, there are
several treatment possibilities, to be decided according to specific parameters such as tumour's diameter, localization and
development.

KEY-WORDS —Hemangioma,; Infancy; Vascular tumour; Treatment; Therapy.
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I. HISTORIA NATURAL DOS HEMANGIOMAS

O hemangioma é o tumor mais frequente da
infancia. A sua prevaléncia em recém-nascidos estima-
-se em 1-3%"*. Aproximadamente 10% das criancas
com 1 ano de idade tém ou tiveram algum heman-
gioma®*, verificando-se uma clara preponderancia do
sexo feminino sobre o masculino numa propor¢do de
3/1°°. Existe uma maior incidéncia nas criancas
prematuras, com peso inferior a 1500 gr.*’. Nos
asiaticos e raca negra, esta incidéncia decresce em
comparacdo com a raga branca'®. Quanto a
localizagdo, 60% dos hemangiomas encontram-se na
cabeca e pescoco, 25% no tronco e 15% nas
extremidades®. Em média, 80% das criancas afectadas
desenvolvem uma lesdo Unica, podendo surgir
hemangiomas mdltiplos® em 20% dos casos. A presenca
de mudltiplos hemangiomas cutdneos aumenta a
probabilidade de que a crianca tenha hemangiomas
viscerais. No passado designava-se como “heman-
giomatose neonatal benigna” a situacdo das criangas
com multiplos hemangiomas cutdneos sem envolvi-
mento visceral e como “hemangiomatose neonatal
difusa” aquelas com hemangiomas viscerais™. E pouco
comum o facto de uma crianca com hemangiomas
viscerais ndo ter hemangiomas cutaneos. Existem
casos familiares de hemangiomas transmitidos de forma
autossomica dominante com moderada a alta
penetrancia.

Actualmente e como forma mais pratica de organizar
as lesdes vasculares da infancia, ainda prevalece a
classificacdo de Mulliken e Glowacki®, estabelecida no
ano de 1982 e designada como classificacao
“biolégica”. Uma revisdo posterior desta classificacdo
passou a incluir outros tumores vasculares como o
hemangiopericitoma, granuloma piogénico, angioma
em tufos e hemangioendotelioma kaposiforme, que
formam parte do diagnostico diferencial dos
hemangiomas mas n&o sdo objecto deste artigo.

Os hemangiomas, no que diz respeito a sua profun-
didade na pele, podem ser cutdneos (superficiais),
subcutaneos ou compostos (quando existe componente
cutaneo e subcutdneo na mesma lesdo). Os superficiais
representam 50-60% dos hemangiomas.

A sua patogénese ndo esta totalmente esclarecida.
No entanto, descreveu-se que o endotélio dos heman-
giomas expressa de forma aumentada o transportador
da glucose-1 (GLUT1), normalmente presente no
endotélio com funcéo barreira, como no cérebro e na
placenta™". Estes achados sugerem uma relagéo entre
os hemangiomas e a placenta, abrindo novas hipéteses
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quanto a origem destes tumores.

Manifestando-se por uma lesao precursora (Fig. 1;
macula eritematosa, area esbranquicada ou telangi-
ectasias localizadas) em metade dos casos no nasci-
mento® e nas primeiras semanas de vida nos restantes,
0os hemangiomas iniciam posteriormente uma fase
proliferativa rapida dos 3 aos 6 meses de vida (Fig. 2),
seguindo-se uma fase proliferativa lenta dos 9 aos 12

Fig. 1 - Lesdo precursora.

Fig. 2 - Fase proliferativa.




meses. Habitualmente, a fase regressiva inicia-se entre
os 12 e os 18 meses, na qual, a lesdo passa
gradualmente da cor vermelha brilhante a pdrpura ou
branco-cinzento™. Normalmente, 30% dos hemangio-
mas estardo resolvidos aos 3 anos, 50% aos 5 e 70-90%
aos 7 anos de idade®*®. Aos 12 anos, a grande maioria
dos hemangiomas terdo regredido (Fig. 3), mas isto ndo
acontece com todos’®. Os hemangiomas da ponta do

Fig. 3 - Area de involugdo de hemangioma.

nariz, labio e area parotidea parecem regredir mais
lentamente®’. Os congénitos apresentam uma evolugio
diferente do resto dos hemangiomas, diferenciando-se
rapidamente como involutivos e nédo involutivos. Os
primeiros terdo regredido totalmente pouco depois do
ano de vida, enquanto que os segundos simplesmente
néo regridem, crescendo em simultdneo com a crianca.
A excisdo cirdrgica é o tratamento de escolha® para
estes dltimos. Apesar da involugdo dos hemangiomas,
40-50% dos doentes terdo, de forma residual, areas de
tecido lipo-fibroso, telangiectasias ou cicatrizes na area
anatébmica onde se encontrava o0 hemangioma,
observando-se também palidez, atrofia ou rugas’.

Em muitos casos os hemangiomas sédo diagnosti-
cados com base no exame fisico e na historia®.
Distinguem-se das manchas em vinho do Porto (MVP)
através da observacdo ao longo de véarias semanas,
dado que o hemangioma proliferard e a MVP néo.
Hemangiomas subcutaneos e linfangiomas diferen-
ciam-se bem mediante ecografia, tomografia axial
computadorizada (TAC) e ressonancia magnética
nuclear (RMN)®. Criancas com hemangiomas em fase
proliferativa tém niveis urinarios elevados do factor de
crescimento basico dos fibroblastos (bFGF)*. Em
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criancas saudaveis com malformacdes vasculares, o
valor urinério de bFGF é baixo ou indetectavel, sendo
um dado util para distinguir esta patologia dos heman-
giomas®. Hemangiomas periorbitarios, na via aérea ou
no pavilhdo auricular requerem um seguimento pelo
especialista correspondente. Hemangiomas da linha
média lombo-sagrada devem ser avaliados por RMN?.

No caso de mdltiplos hemangiomas cutaneos (Fig.
4), deve efectuar-se ecografia abdominal para excluir
hemangiomas hepaticos (localizacdo visceral mais
frequente e com relacao directa com o progndstico). Se
existir evidéncia de hemangiomas viscerais (figado,
cérebro, tracto digestivo, rim...), TAC ou RMN estdo
indicadas para a localizacdo destas lesdes. A histopa-
tologia é requerida apenas quando o diagnéstico €
incerto.

Fig. 4 - Hemangiomas cutaneos multiplos.

A ulceracéo (Fig. 5) é a complicacdo mais frequente
dos hemangiomas, aumentando o risco de infec¢éo,
hemorragia e cicatrizac&o inestética. Lesées do nariz,
pavilhao auricular, e periorificiais apresentam o maior
risco de ulceracdo. A hemorragia espontanea é uma
complicacao rara. Os hemangiomas periorbitarios (ver
Fig. 2) devem ser avaliados sempre por um
oftalmologista, sendo o astigmatismo a complicacédo
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Fig. 5 - Ulceracao de hemangioma.

mais frequente da func¢édo visual. Pode ainda produzir-se
ambliopia, estrabismo, proptose e atrofia O6ptica.
Hemangiomas do pavilh&o auricular podem causar otite
externa ou mesmo diminuicdo da conducdo auditiva
com problemas fonéticos associados. Podem observar-
se também problemas mecanicos a nivel periorificial em
hemangiomas nasais, da lingua ou perirectais. Criancas
com hemangiomas laringeos podem apresentar estridor
as 6-12 semanas de vida, requerendo portanto
tratamento urgente. Em 60% das criangas com heman-
giomas faciais extensos da area da “barba” (Fig. 6)
existirdo hemangiomas laringeos®, devendo prestar-se

Fig. 6 - Hemangioma da area da "barba".
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constante atencdo a sintomatologia respiratéria.
Determinados doentes com hemangiomas faciais
extensos foram designados com o acrénimo PHACE (Fig.
7) (posterior fossa malformations, hemangiomas, arterial
anomalies, coarctation of the aorta and cardiac defects
and eye abnormalities)*. Os hemangiomas cutaneos da
regido lombo-sagrada (Fig. 8) podem estar associados
a anomalias medulares e genitourinarias®*** como é o
caso do sindrome da medula ancorada, o disrafismo
medular e o lipomeningocele.

O fendbmeno de Kasabach-Merrit (FKM) constitui uma
complicacao de tumores vasculares de crescimento rapi-
do, caracterizando-se por anemia hemolitica, trombaoci-
topénia e coagulopatia®. Aceita-se actualmente que o
FKM n&o é causado pelos hemangiomas da infancia®,
mas sim por tumores vasculares mais agressivos (como o
hemangioendotelioma kaposiforme e o hemangiope-
ricitoma), tendo mortalidade elevada. Os hemangiomas
viscerais podem induzir anemia por hemorragias e
insuficiéncia cardiaca de alto débito, produzindo
aumento da morbilidade e mortalidade.

Fig. 7 - Sindrome PHACE.




Fig. 8 - Hemangioma da regido lombo-sagrada.

I1. OPCOES DE TRATAMENTO

Dada a tendéncia dos hemangiomas para a invo-
lucdo, recomenda-se tradicionalmente como Unico
“tratamento” a vigilancia periédica das lesdes. Esta
estratégia pode ter mais ou menos adeptos, segundo as
caracteristicas intervencionistas ou ndo do médico e a
experiéncia deste em diferentes terapéuticas. Existem
diversas medidas adjuvantes, independentemente do
tratamento escolhido, como a aplicacdo de pensos
compressivos™*, principalmente em areas ulceradas.
Também é frequente a utilizagao de antibiéticos topicos e
orais como medida profilactica em hemangiomas
ulcerados. Medicagdo antidlgica, cremes barreira e
emolientes sdo medidas a considerar em determinados
casos.

Calcula-se que aproximadamente 10% dos heman-
giomas causam complicacbes que requerem um
tratamento “activo™®. De uma forma geral, pode
afirmar-se que existem trés indicacdes fundamentais
paratratamento™:

1.Atingimento de estrutura vital (nariz, labio, olho,

traqueia, pavilhdo auricular, etc...) com risco de
compromisso funcional;

2.Grandes hemangiomas faciais com componente

dérmico consideravel;
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3.Risco de ulceracdo provavel (periorificiais) ou
ulceragdo (com o sem sobreinfeccao).

Actualmente as opcdes de tratamento dos heman-
giomas da infancia sdo as seguintes:

2.1. Corticoides

2.1.1. Corticéides Orais

S&o o tratamento de primeira linha dos hemangio-
mas®***. O seu efeito é mais significativo durante a fase
proliferativa, provavelmente devido a mecanismo
antiangiogénico®. Habitualmente, as doses utilizadas
oscilam entre 1-5 mg/kg/dia de prednisona ou
prednisolona. Quando se verifica que o hemangioma
deixa de proliferar, pode iniciar-se desmame lento para
evitar assim o efeito rebound. A duracéo do tratamento
varia desde semanas a meses, dependendo da idade da
crianca, indicagdo de tratamento e caracteristicas de
crescimento do hemangioma. Os corticéides orais
podem alcangar uma percentagem entre 80 a 90% de
resultados positivos quando utilizados no momento
apropriado e na dose correcta. Surgem como possiveis
efeitos adversos os seguintes: irritabilidade, refluxo
gastrointestinal, caracteristicas cushingoides, supressao
adrenal, hipertensdo, hiperglicémia, alteracbes do
comportamento, imunossupressdo e atraso temporario
do crescimento®**. Embora existam potenciais riscos,
postula-se que um seguimento pormenorizado evita a
maioria dos efeitos mencionados®**. Se a proliferacéo
do hemangioma continuar 10 dias ap0s o inicio do tra-
tamento, deve procurar-se outra alternativa terapéutica.

2.1.2. Corticéides Intralesionais

Podem ser apropriados para hemangiomas
pequenos e bem localizados*“’, embora a maioria dos
casos tratados™ se concentrem na area periorbitaria e
recaiam na alcada dos oftalmologistas. Nos paises onde
€ comercializada, a triamcinolona a 3-5 mg/kg é o
corticosterdide utilizado. A betametasona a 0,5-1 mg/kg
também pode ser aplicada. Embora existam criangas
que respondem a um sO tratamento, por vezes é
necessario repetir o tratamento uma ou duas vezes com
um intervalo de 4 a 8 semanas®. Os efeitos adversos
notificados séo necrose e atrofia cutdnea e ocluséo da
artéria central retiniana® nos casos de hemangiomas
periorbitarios.

2.1.3. Corticoides Tépicos
De uma forma geral sdo pouco utilizados, nao
existindo estudos consideraveis sobre os mesmos. O
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propionato de clobetasol levou a uma diminui¢cdo do
tamanho de hemangiomas, mas a resposta foi lenta
quando comparada com os corticéides intralesionais.

2.2.Lasers

O tratamento com laser surge como um dos sistemas
mais utilizados para 0os hemangiomas proliferativos na
infancia®, principalmente na Gltima década.

2.2.1.Laser pulsado de contraste (PDL)

O PDL com comprimento de onda de 585nm é (til
em hemangiomas proliferativos na sua fase inicial, mais
concretamente, no tratamento de hemangiomas
superficiais e moderadamente profundos na fase
proliferativa e também na fase involutiva®*. Os heman-
giomas ulcerados tém boa resposta ao tratamento com
PDL se o componente ulcerativo for limitado e a
proliferacdo da lesdo ndo for muito rapida”*. Os
hemangiomas superficiais ulcerados normalmente
respondem depois de um ou dois tratamentos®®,
obtendo-se resultados menos favoraveis em lesdes mais
profundas. Geralmente, efectuam-se cerca de 4-6
tratamentos em média, com intervalo de 3-6 semanas,
até que a lesdo seja eliminada®. Os PDL com
comprimento de onda de 590-600nm produzem
fotocoagulacdo mais profunda com melhores
resultados. No entanto, os hemangiomas com marcado
componente subcutaneo respondem pior, ja que a que
penetrac&o deste laser é limitada®™.

2.2.2. Laser neodymium: yttrium-aluminum-garnet

(Nd:YAG)

O laser referido é particularmente Util para heman-
giomas mais profundos. De uma forma geral, o PDL é
mais eficaz no tratamento de hemangiomas superficiais
do que o Nd:YAG. Seja como for, este Ultimo parece
superior para tratamentos continuados, na fase
involutiva e para optimizar o resultado estético™. O
Nd:YAG intersticial trata com éxito hemangiomas
subcutaneos volumosos™.

2.2.3.LaserCO,

O resurfacing com laser CO, obtém bons resultados
na atrofia cutdnea observada ap6s involucdo de
hemangiomas superficiais da face.

2.2.4. Luz intensa pulsada (IPL)

Com comprimento de onda compreendido entre
515-1200nm, também pode ser efectiva no tratamento
dos hemangiomas.
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2.2.5. Outros lasers

Laser de argon e potassium titanyl phosphate (KTP)
também tém sido utilizados™, mas com um risco maior
de cicatriz inestética.

Salienta-se que as criangas tratadas com laser tém
mais probabilidade de sofrer atrofia e hipopigmen-
tacdo, pelo que em casos de hemangiomas néo
complicados deve prevalecer a politica de “esperar e
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observar”™.
2.3. Interferon

O interferon alfa-2a, um potente inibidor da
angiogénese, tem sido utilizado em criancas com
hemangiomas agressivos que s&o refractarios a
corticoterapia sistémica®. A dose recomendada é de
3x10° unidades/m® de superficie corporal, adminis-
tradas diariamente por via subcutanea®. A utilizacdo de
interferon alfa-2b na mesma dosagem e pela mesma via
também foi relatada, mas menos frequentemente. A
resposta positiva a esta terapéutica pode demorar
semanas ou meses. Caso o hemangioma ndo responda
apo6s um més de tratamento, deve suspender-se 0
interferon. O objectivo consiste em deter o crescimento
dos hemangiomas no seu periodo mais activo,
preservando estruturas e fun¢Bes ameagadas pelo
tumor®. Os efeitos adversos reversiveis sdo os seguintes:
sintomas gripais, febre, irritabilidade, neutropénia,
anémia, aumento das transaminases hepaticas,
alteracdo da funcdo renal e alteracdo da funcéo
medular. No entanto, os efeitos neurolégicos podem
atingir entre 10 a 25% das criancas tratadas, existindo a
possibilidade de produzir diplegia espéastica como efeito
irreversivel®. Este Ultimo problema esta relacionado com
as doses altas administradas, parecendo dever-se ao
facto do interferon afectar a mielinizagéo. De facto, esta
complicacdo é mais frequente em criancas que
comecam o tratamento numa fase precoce do seu
desenvolvimento®™. Recomenda-se que a dose
cumulativa ndo exceda os 200 milh&es de unidades por
administracao subcutanea. Em concomitancia, as doses
individuais diarias ndo devem ultrapassar os valores
anteriormente referidos®. Devido a esta possivel
complicacdo, é necessaria uma avaliacdo mensal a
efectuar pelo neurologista, bem como a realizacdo de
andlises de sangue com fungdo hepatica, tiroideia e
medicao do bFGF urinario™.

2.4.Vincristina

Trata-se de um alcaldide da vinca com efeito inibidor



da mitose celular, que se tem utilizado, como segunda
linha, apds insucesso terapéutico com corticoterapia
oral e/ou interferon®. Em casos isolados, no entanto, foi
primeira op¢éo de tratamento. Para o tema que nos
ocupa, refira-se que foi utilizada em hemangiomas
periorbitarios, além de laringeos, traqueais e em
hemangiomatoses disseminadas. Fora do ambito deste
artigo, a vincristina foi aplicada em situa¢gdes de FKM
presentes em hemangioendoteliomas e, em geral, em
casos em que a vida se via ameacada®™®. A sua
administracdo faz-se por injec¢cdes endovenosas
semanais numa dose de 1-1,5mg/m?, com aumento do
intervalo entre injeccbes dependendo da resposta
clinica®. No estudo de Enjolras e cols.* administrou-se
uma média de 16 injec¢des num prazo médio de 5,5
meses. Nao se registaram efeitos adversos graves com
as dosagens mencionadas.

2.5. Bleomicina

O tratamento intralesional com bleomicina tem sido
aplicado em casos de hemangiomas de aparéncia
inestética, dolorosos, com hemorragia e com ulcera-
¢ao™. A injeccdo intralesional de bleomicina atinge as
células endoteliais do hemangioma produzindo a
regressdo do tumor. Administra-se habitualmente uma
dose de 1-2 mg/cm’ da lesdo (aproximadamente 0,2-
0,4 mg/Kg do peso corporal, sem ultrapassar os 10 mg).
O esquema de tratamento é variavel, podendo, por
exemplo, efectuar-se a cada 2 semanas até alcancar as
4-6 sessbes, dependendo da resposta clinica. A
remissdo completa ou significativa da lesdo varia
segundo os estudos, mas oscila entre os 55-80% dos
casos tratados, ocorrendo o periodo de maxima
regressdo durante 0s primeiros trés meses de
tratamento. Os efeitos adversos reportados sdo bastante
banais (ulceracdo superficial, sintomas gripais, queda
de cabelo transitéria), ndo incluindo toxicidade
hematoldgica nem pulmonar®. Com base no seu baixo
custo, poucos efeitos adversos, a vantagem de néo se
tratar de um tratamento sistémico e na possibilidade de
facilitar outros tratamentos adjuvantes no caso de
regressdo nao completa do hemangioma, outros
estudos além dos referenciados salientam os beneficios
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deste tratamento™"".
2.6. Cirurgia convencional
Efectua-se principalmente para a exérese de tecido

cicatricial residual ap6s a regressao do hemangioma. No
entanto, a exérese cirdrgica de hemangiomas &€ uma
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opcdo nos casos de hemangiomas pedunculados e em
hemangiomas que produzem altera¢do funcional e nos
quais a terapéutica farmacolégica ou outra terapéutica
ndo é efectiva ou ndo é tolerada. Nos casos onde ndo
existem estas complicac®es, o principio orientador deve ser
aquele ja referido, ou seja, a cirurgia ndo deve produzir
um resultado estético pior do que a propria involucéo do
hemangioma. Na remoc¢do do tecido cicatricial fibroso
apos a involugéo do hemangioma, o cirurgido deve ter em
conta que a vascularizagdo do referido tecido pode ser
superior ao que se esperava®. E aconse-lhavel reavaliar a
crianca aos 4 anos de idade para valorizar a involugdo do
hemangioma e verificar se a cirurgia apresenta vantagens
num hemangioma que produz uma cicatriz inestética ou
que esta a involuir lentamente®.

2.7.Crioterapia

Este tratamento foi criticado devido a alta incidéncia
de hipopigmentagéo e formacao de cicatriz, pelo que o
seu uso era mais popular no passado. No entanto, a
crioterapia realizada por dermatologistas experientes
neste tratamento pode ser eficiente em recém-nasci-
dos™™, sendo efectuada com intervalos de 2-3
semanas. A crioterapia com aplicador a temperatura de
-32°C produz bons resultados sem originar hi-
popigmentac&o ou cicatriz’’. Aparentemente, apresenta
melhores resultados em hemangiomas elevados, bem
como naqueles com componente subcutaneo™.

2.8. Escleroterapia com polidocanol

O anestésico local polidocanol tem sido utilizado
como tratamento local pelo facto de produzir trombose e
obliteracdo vascular, o que detém a fase de crescimento
do hemangioma e acelera a regressdo natural”. Tem
como vantagens a sua baixa toxicidade e o seu efeito
anestésico. Comeca-se normalmente com 1ml de
polidocanol a 2% na primeira injec¢cdo. Dependendo do
efeito esclerosante, tamanho do hemangioma e reaccéo
local, o volume e concentragdo pode ser incrementado
nos seguintes tratamentos até 2 ml de polidocanol a 3%.
Na maioria dos casos € suficiente com 1-3 injec¢oes
intervaladas, a cada 1-4 semanas. O procedimento é
tecnicamente simples e barato, podendo ser de grande
ajuda como passo prévio de cirurgia programada, ja
que limita e simplifica o procedimento cirdrgico”.
Apresenta como desvantagens a dor da injec¢do e o
perigo de necrose se o tratamento for realizado
incorrectamente. Nesse sentido, este tratamento néo
deve ser efectuado na regido periorbitaria.
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2.9. Outros tratamentos

2.9.1. Imiquimod 5% em creme

Existe um caso descrito de resolu¢do de hemangioma
apo6s 10 semanas de tratamento, com frequéncia de trés
aplicagBes por semana e com boatolerancia”™.

2.9.2. Terapéutica fotodinamica (PDT)

A PDT a 630nm com &cido 5-aminolevulinico com
fotosensibilizante consegue destruir células endoteliais
na microvasculatura dérmica em humanos (in vitro) e em
animais de laboratério (in vivo)”. A PDT pode ser
eficiente no tratamento de hemangiomas complicados,
j& que existem resultados prometedores no tratamento
de malformagcdes capilares™.

2.9.3. Embolizacao

Raramente se utiliza nos hemangiomas em que se
verifica insucesso da terapéutica médica. Existem
referéncias antigas que referem a sua conjuncdo com
terapéutica farmacoldgica ou cirdrgica’. Esta op¢&do
parece estar reservada aos hemangiomas hepaticos e
casos que ameacam a vida, estando portanto longe do
ambito da dermatologia.

2.9.4. Radiagdo ionizante

O seu uso era pratica comum ha mais de 50 anos,
antes de ser conhecida a historia natural dos heman-
giomas. Devido aos seus feitos secundarios, ndo deve
ser utilizada como tratamento dos hemangiomas™.

I11. COMENTARIO

Os efeitos nos familiares da crianca da presenca de
um hemangioma, particularmente na face, ndo devem
ser desvalorizados”. De facto, os familiares podem
confrontar-se com diferentes comentarios, inclusive
acusacdes de maus tratos. Surpreende ainda que mais
de metade dos familiares manifestem insatisfa¢céo com
os cuidados médicos instituidos. Tendo em conta a
pesada carga emocional referida, o dermatologista
deve tomar parte activa num tratamento que em
bastantes ocasifes é passivo. Mostrar a familia da
crianca fotografias de hemangiomas que involuiram
espontaneamente pode ser bastante Gtil. Da mesma
forma, a comparacéo das fotografias do hemangioma
nas diferentes visitas ao médico, ajuda a demonstrar de
forma objectiva a involucéo natural da lesao.

Caso seja necessario iniciar terapéutica, deve
adoptar-se uma abordagem logica do problema,
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considerando todas as possiveis opc¢des e seleccionando
uma terapéutica que esteja de acordo com o estadio em
que a crianca se encontra quando é observada pela
primeira vez e a localizacgdo do hemangioma.
Concluindo, a terapéutica ndo deve nunca produzir
resultados piores do que a prépria involucao
espontanea do hemangioma™.
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REVISAO HISTOLOGICA DOS NEVOS MELANOCITICOS
ATIPICOS NA POPULACAO PEDIATRICA DA CONSULTA DE
DERMATOLOGIA ENTRE 2000 E 2005

Antonio Luis Santos*?, Elisabete Moreira®, Alberto V. Mota™?, Filomena Azevedo*
'Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital Sd0 Jo&o e “Faculdade de Medicina, Porto

RESUMO - Introducéo: Os estudos, relativamente escassos, sobre os nevos melanociticos atipicos (NMA), do ponto
de vista histologico, na populagao pediatrica apontam para uma prevaléncia reduzida.

Objectivos e Métodos: Para melhor caracterizar, histologicamente, as lesdes melanociticas excisadas nesta faixa
etaria, na consulta de Dermatologia do H. S. Jodo, efectuou-se uma revisao dos resultados histolégicos nos ultimos 6
anos, em doentes com idade inferior a 18 anos. Resultados: Entre 2000 e 2005 a exérese por cirurgia classica de lesao
pigmentada foi opcdo em 471 doentes com idade inferior a 18 anos, tendo 40% idade igual ou inferior a 12 anos. Foi
realizada a exérese de 510 lesdes. Em cerca de dois tercos dos casos o resultado histolégico foi o de nevo melanocitico
composto e em 20% foi 0 de nevo melanocitico intradérmico. A proporcao de nevos de Spitz e Reed foi, respectivamente,
inferior a 2% e 1%. N&o foi diagnosticado qualquer melanoma. Cerca de 10,6% das lesGes excisadas foram
consideradas, do ponto de vista histolégico, como nevos atipicos. Quando revistos, posteriormente, segundo a
classificagdo de NMA do Programa Melanoma da O.M.S. esse valor desceu para 9%. A média etaria destes doentes
situou-se nos 13,5 anos, com uma distribuicdo equitativa por ambos os sexos. Mais de dois tercos destes nevos
localizavam-se no dorso e um quinto foram registados como congénitos. Discussdo: Comparativamente a outras
revisbes, a percentagem de NMA foi elevada, na dependéncia provavel duma dupla selec¢do dos doentes pelo clinico
geral e pelo dermatologista na referenciacdo a consulta e cirurgia. A utilizacdo dos critérios da O.M.S. nao fez variar
significativamente essa percentagem.

PALAVRAS-CHAVE - Nevos melanociticos atipicos; Reviséo histoldgica; Populacéo pediatrica.

HISTOLOGIC REVIEW OF ATYPICAL MELANOCYTIC NEVI
IN THE PAEDIATRIC DERMATOLOGY CONSULTATION
BETWEEN 2000 AND 2005

ABSTRACT — Introduction: The few available studies about atypical melanocytic nevi (AMN), from a histologic point of
view, suggest a low prevalence in the paediatric population. Objectives and Methods: With the aim of a better
knowledge of the melanocytic lesions surgically removed in the pediatric population of our consultation, a review of the
histologic exams in the patients under the age of 18 in the last 6 years was made. Results: Between 2000 and 2005 the
surgical excision of a pigmented lesion was an option in 471 patients younger than 18, with 40% having 12 years or less.
Five hundred and ten lesions were excised. In about two thirds the histologic diagnosis was compound melanocytic nevus
and in 20% intradermal melanocytic nevus. The proportion of Spitz and Reed nevi was inferior to 2% and 1%, respectively.
No malignant melanoma was detected. At the time of histologic examination about 11% of the lesions were considered
atypical nevi. However, when reviewed according to the definition of AMN of the Melanoma Program (WHO) this value
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dropped to 9%. The mean age of patients was 13.5 years, with an equal sex distribution. More than two thirds of these nevi
were located in the upper back and 20% were registered as congenital. Discussion: In comparison to other published
revisions, the percentage of AMN was high, probably due to a double patient selection, first by the general practitioner
referral and then by the dermatologist. The application of the WHO Melanoma Program criteria seemed not to change the

percentage of AMN in a significant manner.

KEY-WORDS — Atypical melanocytic nevi; Histological evaluation; Paediatric population.

| Dr. Anténio Luis Ferreira dos Santos

Servico de Dermatologia e Venereologia
Hospital S&o Joao

Alameda Prof. Hernani Monteiro
4200-319 Porto
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INTRODUCAO

O melanoma maligno é raro na infancia e na
adolescéncia com uma prevaléncia estimada em 1,3 %
de todos os casos de cancro registados abaixo dos 20
anos. Contudo, entre 0os 15 e 0s 19 anos o melanoma
contribui para 7% de todas as neoplasias malignas e a
sua incidéncia nesta faixa etaria tem aumentado de
forma dramatica - 2,6% ao ano, segundo um estudo’.

Os nevos melanociticos atipicos (NMA) ou displasicos
ttm sido referidos como potenciais precursores do
melanoma e, portanto, como marcadores de risco desta
neoplasia. A prevaléncia clinica de nevos atipicos na
populacdo caucasiana foi estimada entre 2 e 20%.
Quando se utilizaram critérios histolégicos este valor
aumentou até 53%. Estas percentagens foram obtidas,
na sua maioria, em estudos na populacdo adulta.
Menos é sabido sobre a frequéncia de nevos atipicos e a
sua relacdo com o melanoma na infancia e na
adolescéncia™.

Os critérios histoloégicos de NMA sdao multiplos,
sendo habitualmente agrupados da forma que se segue:

a.arquitecturais: simetria global; proliferacdo

melanocitica lentiginosa basal para além do
componente dérmico; ninhos/tecas névicas
irregulares e fusdo de tecas;

b.citoldgicos: pleomorfismo nuclear, aumento /

hipercromia nuclear, células névicas epitelidides,
nucléolos proeminentes;

c.resposta do “hospedeiro”: fibroplasia lamelar,

fibrose eosinofilica concéntrica, infiltrado
linfocitico, aumento da vascularizag&o®’.
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Em 1991 o Programa Melanoma da Organiza¢do
Mundial de Saude (OMS) publicou critérios
histopatoldgicos que foram os aplicados nesta revisao.
Neste protocolo, a definicdo histolégica de NMA
engloba 2 critérios major (proliferacdo névica basal
superior ou igual a 3 cristas epidérmicas além do
componente dérmico e padrdo de proliferacdo lenti-
ginoso); e 4 critérios minor (fibrose na derme papilar,
resposta inflamatdria do hospedeiro, neovascularizacao
e fusdo das cristas epidérmicas). Assim, para um nevo
ser considerado histologicamente atipico devem ser
cumpridos os 2 critérios major e pelo menos 2 dos
minor®.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho teve como objectivos o conhecimento
das frequéncias relativas das diferentes lesdes pigmen-
tadas submetidas a exérese cirurgica na populacéo com
idade inferior a 18 anos, numa consulta de Dermato-
logia, a analise de variaveis clinicas e histoldgicas
associadas ao diagnostico histolégico de NMA e a
determinacdo da frequéncia de NMA recorrendo aos
critérios de atipia do Programa Melanoma da OMS.
Procedeu-se a avaliacdo retrospectiva dos resultados
histoldgicos obtidos nas lesbes pigmentadas excisadas
entre 2000 e 2005 em doentes com idade inferior a 18
anos, assim como a revisdo das laminas cujo
diagndstico histologico inicial foi o de nevo melanocitico
atipico, utilizando os critérios de NMA do Programa
Melanoma da OMS.



RESULTADOS

Durante este periodo de 6 anos, 510 lesdes
pigmentadas foram removidas por cirurgia classica em
471 doentes. A média etéria situou-se nos 13 anos com
uma distribuicdo por sexos praticamente equitativa, isto
€ 52.4% e 47.6%, respectivamente para o masculino e 0
feminino. Cerca de 62% dos doentes tinham idade igual
ou superior a13 anos (Fig. 1).

Em 60% dos casos o resultado histolégico foi o de
nevo melanocitico composto, seguindo-se o de nevo
melanocitico intradérmico em cerca de 18% dos casos e
o de nevo melanocitico atipico em 10,6% (Quadro I).

Quando revistos 0s nevos classificados inicialmente
como atipicos (n=54), os critérios major da OMS néo

70
60

50

40

30
20

10

B 09anos M 9-13 anos >=13 anos

Fig. 1 - Distribuicdo etaria do total de doentes.
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estavam presentes em todos 0s casos, com consequente
exclusdo da definicdo de atipia segundo esta
classificagdo. Assim, revisdo das laminas dos nevos
considerados inicialmente atipicos, utilizando os critérios
da OMS, reduziu o numero de NMA para 9%, ou seja, de
54 NMA para 43 (Quadro ll).

Nao se observou qualquer associacdo estatisti-
camente significativa entre o diagndstico histologico de
NMA e o sexo, 0 ano e a idade. Proporcionalmente, o
ndmero de nevos atipicos foi superior na faixa dos
doentes com idade inferior a 9 anos (Fig. 2).

O dorso foi a localizagdo mais frequentemente
registada (67.4%, n=29), logo seguido pelos membros
inferiores (14%, n=6) (Fig. 3).

Quadro |

FREQUENCIA DOS DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS
DAS LESOES PIGMENTADAS EXCISADAS

Diagnéstico Histoldgico

Frequéncia

Nevo melanocitico composto
Nevo melanocitico intradérmico
Nevo melanocitico atipico

311 (61%)
90 (17,6%)
54 (10,6 %)

Nevo melanocitico juncional 21 (4,3%)
Nevo azul 14 (2,7%)

Nevo Spitz 8 (1,6%)

Nevo de Reed 4 (0,8%)
Queratose seborreica 2 (0,4%)
Nevo Sutton 2 (0,4%)

Léntigo 1 (0,2%)

Nevo epidérmico 1 (0,2%)
Nevo pilus 1 (0,2%)

Quadro I

FREQUENCIA DOS CRITERIOS HISTOLOGICOS, SEGUNDO O PROGRAMA MELANOMA DA OMS

Critério

Frequéncia observada
(NMA diagnéstico inicial, n=54)

a) padrao lentiginoso de proliferacéo névica basal
b) proliferacdo juncional de tecas por mais de 3 cristas
epidérmicas para além do componente dérmico

Major

Fibrose da derme papilar
Fusdo das cristas epidérmicas
Resposta inflamatoria
Neovascularizagdo

Minor

(NMA segundo OMS: 2 major e pelo menos 2 minor)
96,3%
85,2%
88,9%
87%

35,2%
29,6%
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Fig. 2 - Frequéncia relativa dos NMA por faixas etarias.
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DISCUSSAO

Num periodo de 6 anos foram removidas 510 lesdes
pigmentadas em 471 doentes com idade inferior a 18
anos, ndo sendo diagnosticado qualquer melanoma.
Este dado est4 de acordo com a baixa incidéncia de
melanoma na populacdo pediatrica e suporta uma
atitude menos interventiva do ponto de vista cirdrgico
nas camadas mais jovens'’.

A aplicacdo dos critérios do Programa Melanoma da
OMS reduziu o nimero de diagnésticos histologicos de
NMA, muito provavelmente pela exclusdo dos critérios
citoldgicos na definicdo de atipia e pela extrema valoriza-
¢éo da relagdo entre o componente juncional e o dérmico,
a qual exclui 0s nevos juncionais atipicos. Entre os critérios
utilizados destacam-se, pela sua elevada frequéncia, a
proliferacéo névica lentiginosa basal e a fibrose da derme
papilar e, pela sua raridade, a neovascularizacao.

A percentagem de NMA diagnosticada (10,6%)
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aproxima-se mais das séries publicadas em populacdes
adultas do que das pediatricas’. Este facto resulta,
certamente, da dupla referenciacdo para exérese
cirtrgica, realizada numa primeira instancia pelo
médico de familia e numa segunda consulta pelo
dermatologista. Este viés de selec¢ao ndo esta presente
noutros trabalhos publicados nos quais a exérese nao foi
orientada especificamente por dermatologistas.

A proporc¢éo ligeiramente superior de NMA diagnosti-
cados antes dos 9 anos podera indiciar um maior rigor na
seleccdo das lesdes para exérese cirlrgica nesta faixa
etéria.

A predileccéo dos nevos atipicos pelo dorso e mem-
bros inferiores coaduna-se com as localizacbes mais
frequentes de melanoma maligno, o que pode fazer
supor uma relacéo estreita em termos de patogénese
destes dois tipos de lesdes.
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NOVAS INFECCOES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS EM
DOENTES SEROPOSITIVOS PARA O VIH
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RESUMO — A sinergia entre as Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (IST) e a infeccdo VIH tem sido alvo de
investigagOes recentes. Se por um lado, as IST podem aumentar o risco de aquisi¢cdo e transmissdo de VIH, por outro
lado, o aparecimento de novas IST em doentes com seropositividade para o VIH € um marcador clinico da manutencéo
de comportamentos de risco associados a transmissao de VIH. Objectivo e Métodos: O objectivo do presente estudo
foi avaliar a incidéncia de novas IST em doentes com seropositividade para o VIH conhecida anteriormente e
caracterizar clinica e epidemiologicamente essa populagdo, numa andlise retrospectiva de 3 anos (2003-05) da
Consulta de Doencas de Transmissao Sexual do Hospital Curry Cabral. Resultados: Em 469 episédios de IST, havia
seropositividade para o VIH em 108 casos (23,0%), sendo 79 doentes do sexo masculino (73,1%) e 29 do sexo feminino
(26,9%). As IST mais frequentemente diagnosticadas foram: Condilomas Acuminados (40,7%), Sifilis Recente (29,6%),
Herpes genital (15,7%) e Uretrite masculina (4,6%). Relativamente aos doentes seronegativos, estes diagnoésticos tiveram
prevaléncia semelhante excepto a Sifilis Recente que constituiu 12,2% dos diagndsticos nos doentes seronegativos e
29,6% nos seropositivos. Nos doentes seropositivos, 27,8% eram homo/bissexuais e 39,8% heterossexuais enquanto
gue nos doentes seronegativos 11,9% eram homo/bissexuais e 75,6% heterossexuais. Conclusdes: Encontramos uma
elevada percentagem de doentes seropositivos para o VIH com diagndstico de novas IST, sobretudo ulcerativas. Estes
valores sdo sinalizadores da ineficacia de campanhas apenas centradas na prevencao da aquisi¢do da infec¢do VIH. As
orientacBes recentes do CDC alertam, inclusivamente, para a necessidade de alterar o alvo das campanhas de
prevencédo da infeccdo VIH da populagao geral para aqueles que ja estéo infectados.

PALAVRAS-CHAVE - Infecgdes Sexualmente Transmissiveis; VIH; Comportamento de risco; Sifilis recente; Estratégias
de prevencdo.

NEW SEXUALLY TRANSMITTED DISEASES IN
HIV-POSITIVE PATIENTS

ABSTRACT — The relationship between Sexually Transmitted Diseases (STD) and HIV infection has been studied
extensively. STD can increase the probability of HIV transmission and also, when diagnosed in a previously known HIV
patient, constitutes clinical markers of ongoing risk behaviour associated with HIV transmission. Objective and
Methods: Our study intended to evaluate the incidence of new STD in HIV-positive patients followed in our clinic and
characterize that population. A three year retrospective analysis was undertaken (2003-05). Results: In 469 STD
episodes, there was known HIV seropositivity in 108 cases (23,0%); 79 patients were male (73,1%) and 29 female (26,9%).
The STDs most frequently diagnosed were: HPV infection (40,7%), Early Syphilis (29,6%), Genital Herpes (15,7%) and
Non-gonococcic Urethritis (4,6%). Comparing seronegative and seropositive patients, all STDs had similar incidence
except for Early Syphilis that constituted 12,2% of the seronegative group diagnosis but 29,6% in the seropositive group. In
the seropositive group, 27,8% were homo/bisexual and 39,8% heterosexual while in the seronegative group 11,9% were
homo/bisexual e 75,6% heterosexual. Conclusion: We found a very high incidence of new STD in known HIV-positive
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patients. These values signal the failure of HIV prevention campaigns centered exclusively in HIV acquisition prevention.
CDC (Centers for Disease Control) has recently developed specific prevention strategies for infected individuals.

KEY-WORDS — Sexually transmitted diseases; HIV; Risk behaviour; Early syphilis; Prevention; Strategies.

| Dr.2 Barbara Pereira

Hospital de Curry Cabral

Rua da Beneficiéncia, n°® 8
1050-166 LisboaTel.: 217 924 274
Fax: 217 924 274

Email: barbararosa@hotmail.com

INTRODUCAO

Desde os primeiros estudos que demonstraram ser a
infeccdo VIH sexualmente transmissivel, que a sua
relacdo com outras Infec¢cBes Sexualmente
Transmissiveis (IST) tem sido estudada do ponto de vista
epidemioldgico, bioldgico e clinico’.

A sinergia epidemiolégica entre as IST e o VIH, que
alguns autores denominaram de letal’, engloba
diferentes aspectos. Se por um lado, ha evidéncia de que
as IST aumentam o risco de transmissdo de VIH, por
outro lado, o aparecimento de novas IST em doentes
com seropositividade para o VIH conhecida
anteriormente constitui um marcador de compor-
tamentos de risco associados a transmiss&o do VIH®.

OBJECTIVO E METODOS

O objectivo do nosso estudo foi avaliar a incidéncia
de novas IST em doentes com seropositividade para o
VIH conhecida anteriormente seguidos na Consulta de
Doengas de Transmissdo Sexual do Hospital de Curry
Cabral. Pretendeu-se ainda avaliar as caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas dessa populagéo e compara-
-lacom a populacéo seronegativa.

Procedeu-se a uma analise retrospectiva de trés anos
(2003-05) através da consulta da base de dados do
Grupo de Estudos das Infec¢cBes Sexualmente
Transmissiveis (GEIDST) referente ao Hospital de Curry
Cabral.

RESULTADOS

Incidéncia: Num total de cerca de 2200 consultas de
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Doencas de Transmissdo Sexual efectuadas no periodo
referido, no Hospital de Curry Cabral, foram registados
469 episodios de IST. Nesta populagcdo com IST, 108
doentes tinham seropositividade para o VIH conhecida
anteriormente perfazendo 23% da populagdo. Os
restantes 361 doentes eram seronegativos para o VIH
(testados anteriormente) ou desconheciam o seu estado
seroldgico (ndo testados anteriormente).

Distribuicdo por sexos (Quadro 1): Dos 108
doentes seropositivos, 79 (73,1%) eram do sexo
masculino e 29 (26,9%) do sexo feminino. Também nos
doentes seronegativos/desconhecido, havia predominio
do sexo masculino com 77,6% dos doentes.

Quadro |

DISTRIBUICAO POR SEXO DOS DOENTES
SEROPOSITIVOS E SERONEGATIVOS

Seronegativos Seropositivos
n=361 n=108
. 280 79
Masculino (77.6%) (73,1%)
- 81 29
Feminino (22,4%) (26,9%)

Comportamento Sexual (Figs. 1 e 2): Nos doentes
seropositivos, 43 (39,8%) eram heterossexuais, 30
(27,8%) homo/bissexuais sendo o comportamento
sexual desconhecido em 35 casos (32,4%). Nos doentes
seronegativos/desconhecido, 273 (75,6%) eram
heterossexuais, 43 (11,9%) homo/bissexuais e em 45
casos (12,5%) o comportamento sexual era
desconhecido.

IST diagnosticadas (Quadro I, Figs. 3 e 4): A
infeccé@o por HPV foi o diagnéstico mais frequente quer no



Comportamento sexual dos doentes seropositivos

(n=108)

40%
31

B Heterosexunl
O Homo'Bissexual
O Desconbecido

Fig. 1 - Comportamento sexual dos doentes seropositivos.

Comportamento sexual dos doentes
seronegativos/desconhecido (n=361)

12%

12%

B Heterossexual
B Homo'Bissexual
O Desconhecido

Fig. 2 - Comportamento sexual dos doentes seronegativos.
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IST dingnosticadas nos doentes seropositivos

40%

O HPY

W Siflls Recente

B Herpes genital

B Uretrite masculina
O Mohsseo Comtaglosn

Conital
O Uiretride gonecocica

B Chtras

Fig. 3 - IST diagnosticadas nos doentes seropositivos.
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I8%

12%

6% 14%a

O HPY

W Siflls Recente

B Herpes genital

B Uretrite masculina
O Mohsseo Comtaglosn

Conital
O Uiretride gonecocica

B Chtras

Fig. 4 - IST dignosticadas nos doentes seronegativos.

Quadro Il

IST DIAGNOSTICADAS MAIS FREQUENTEMENTE EM FUNCAO DA SEROPOSITIVIDADE

Seropositivos
n=108

Seronegativos

n=361

HPV

Sifilis Recente

Herpes Genital

Uretrite Masculina

Molusco Contagioso Genital
Uretrite Gonocdcica

Outras

44
(40,7%)

32
(29,6%)

17
(15,7%)

5
(4,6%)

3
(2,8%)

3
(2,8%)

4
(3,7%)

138
(38,1%)

44
(12,2%)

50
(13,8%)

23
(6,4%)

24
(6,6%)

18
(5,0%)

64
(17,7%)

182
(38,8%)

76
(16,2%)

67
(14,3%)

28
(6,0%)

27
(5,7%)

21
(4,5%)

68
(14,5%)
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grupo dos seropositivos quer no dos seronegativos
constituindo 40,7% e 38,1% dos diagndsticos, respecti-
vamente. O segundo diagnéstico mais frequente foi a
Sifilis Recente que teve uma prevaléncia significativamente
diferente nos dois grupos: 12,2% dos diagndsticos nos
seronegativos contra 29,6% no grupo dos seropositivos.
As restantes IST mais prevalentes foram por ordem
decrescente: Herpes Genital, Uretrite masculina, Molusco
Contagioso Genital e Uretrite Gonocdcica, com
distribuicdo semelhante nos dois grupos.

Relativamente a Sifilis Recente, este diagnostico foi
efectuado em 32 (108) doentes seropositivos e 44 (361)
doentes seronegativos, verificando-se que a populagdo
seropositiva constituiu 42% dos doentes com Sifilis
Recente (Fig. 5). Em ambos os grupos, houve um
predominio do sexo masculino mais acentuado no
grupo dos seropositivos com 29 doentes (90,6%) contra
35 (79,5%) no grupo dos seronegativos. No que
concerne ao comportamento sexual dos doentes com
Sifilis Recente, no grupo dos seropositivos 47% eram
homo/bissexuais, 31% heterossexuais e em 22% dos
casos esse parametro era desconhecido. No grupo dos
doentes seronegativos, 66% eram heterossexuais e 25%
homo/bissexuais.

Seropositividade para o VIH dos doentes com
Sifilis Recente (n=T6)

41%

H Seropositivos
O Serone gativos

S8%

Fig. 5 - Seropositividade para o VIH nos doentes
com Sifilis Recente.

DISCUSSAO

O nosso estudo revelou uma incidéncia significativa
de novas IST em doentes com seropositividade para VIH
conhecida anteriormente, que constituiram 23% da
nossa populacéo com IST. Estes dados séo preocupantes
na medida em que revelam que 0s mesmos comporta-
mentos de risco que provavelmente levaram a aquisicao
da infec¢do VIH sdo mantidos pela populacao seropo-
sitiva, com as evidentes implicacdes epidemioldgicas de
aumento de transmisséo de VIH.
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Relativamente aos diagnésticos efectuados na nossa
Consulta, salienta-se que cerca de 45% das IST
diagnosticadas nos doentes seropositivos eram IST
ulcerativas, nomeadamente Sifilis Recente e Herpes
Genital, representando um risco acrescido de
transmissé@o de VIH como referido adiante. Salientamos
ainda que os doentes seropositivos representaram 42%
dos doentes com Sifilis Recente e eram maioritariamente
homossexuais. Estes dados séo coincidentes com alguns
estudos que tém reportado um aumento de Sifilis
Recente em doentes homossexuais e seropositivos para
o VIH*®.

Do ponto de vista biol6gico, a interac¢do entre as IST
e 0 VIH é complexa com a possibilidade de influéncia
reciproca na susceptibilidade, infecciosidade e historia
natural de ambas as infecgGes’.

Relativamente & influéncia das IST na suscepti-
bilidade ao VIH (aquisicdo), estudos em Africa
demonstraram que homens com IST ulcerativas,
nomeadamente sifilis, herpes simplex e Ulcera mole
venérea tinham risco substancialmente aumentado de
aquisicdo de VIH duma parceira infectada™ °. No seu
conjunto, as IST ulcerativas aumentam a susceptibilidade
ao VIH quer no homem quer na mulher mas o efeito é
cerca de 1,6 vezes superior no sexo masculino’. Numa
meta-andlise efectuada por Fleming®, a presenca de
Ulceras genitais aumentou a probabilidade de aquisi¢ao
de VIH em duas a onze vezes. O mecanismo subjacente a
esta associacdo epidemioldgica serd provavelmente a
quebra de barreiras fisicas nomeadamente da
integridade das mucosas e 0 aumento, no tracto genital,
do niimero de células susceptiveis ao HIV°.

As IST n&@o ulcerativas também aumentam a
susceptibilidade ao VIH mas com um efeito de cerca de
60% relativamente ao observado nas IST ulcerativas’.

Relativamente ao Herpes Genital, foi também
demonstrado que pessoas com infeccdo a HSV-2,
determinada pela presenca de anticorpos especificos,
tinham um risco aumentado de aquisicdo de VIH,
independentemente da presenca de sintomas'. Inclusi-
vamente, o risco de aquisicdo de VIH era superior em
individuos HSV-2 positivos com parceiro VIH-positivo
com baixa carga viral do que em individuos HSV-2
negativos com parceiro VIH-positivo com elevada carga
viral**°. Esta constatac&o levou ao desenvolvimento de
estudos de prevencdo de VIH, actualmente em curso,
com o objectivo de se perceber se a supressao cronica da
infeccdo HSV, através da toma de aciclovir, podera
reduzir a aquisi¢ao de VIH"?,

No que concerne ao efeito das IST na infeccio-
sidade do VIH (transmisséo), um estudo desenvolvido



por Deschamps' demonstrou que doentes seropositivos
para o VIH (dador) tinham uma probabilidade
aumentada de transmitir o virus em cerca de 2,9 vezes se
tivessem Ulceras genitais, 0,9 vezes na presenca de
corrimento e de 2,3 vezes se tivessem serologia para a
Sifilis positiva. Este aumento era, no entanto, inferior ao
encontrado quando a IST afecta o receptor (de VIH)
sugerindo que as IST ter8do um maior impacto na
susceptibilidade que nainfecciosidade’.

A infecciosidade também tem sido estudada
indirectamente através da investigacdo do impacto das
IST em marcadores bioldgicos relacionados com
aumento de transmiss&o’. Um estudo demonstrou que a
carga seminal de VIH era cerca de oito vezes superior em
doentes com uretrite, sobretudo gonocdcica e que a
terapéutica antibidtica reduzia essa carga quer na
uretrite gondcica quer na ndo gonocdcica”. No sexo
feminino, também foi demonstrado por lavagem
cervicovaginal um aumento da carga de VIH em
mulheres seropositivas com ulceracdes genitais
comparativamente a mulheres seropositivas sem lesdes.
Tal como no sexo masculino, a terapéutica das IST foi
eficaz nareducéo da carga de VIH**.

O efeito de IST n&o ulcerativas, como a infec¢&o por
Clamidia ou Gonorreia, no aumento da eliminacéo de
VIH no tracto genital dever-se-4 provavelmente ao
recrutamento de células inflamatdrias infectadas com
VIH como parte da resposta imunoldgica normal®.

A importancia relativa das IST ulcerativas e néo
ulcerativas na transmissdo do VIH é provavelmente
complexa. Se, por um lado, o impacto das IST né&o
ulcerativas sera potencialmente maior uma vez que sao
muito mais frequentes, por outro lado, as IST ulcerativas
aumentam o risco bidireccionalmente quer para o
parceiro receptivo quer para o insertivo enquanto que as
IST n&o ulcerativas aumentar&o o risco sobretudo para o
parceiro receptivo’.

Como referido, as IST parecem ter um maior efeito
na susceptibilidade que na infecciosidade. No entanto, o
aumento da infecciosidade irA aumentar a proba-
bilidade de transmissdo de VIH a todos os parceiros
sexuais do doente seropositivo, enquanto que o
aumento da susceptibilidade tera apenas impacto
quando uma pessoa susceptivel (receptor) tiver contacto
sexual com um doente seropositivo para o VIH. Desta
forma, o impacto das IST no aumento da infecciosidade
podera ser mais importante para a epidemiologia do
VIH mesmo que o seu efeito seja mais fraco sugerindo
que o tratamento das IST em doentes seropositivos
devera ser uma alvo preferencial na estratégia de
combate ao VIH'.

GEIDST

Relativamente ao segundo aspecto referido na
sinergia entre as IST e o VIH, véarios autores tém sugerido
que, em doentes com seropositividade para o VIH
conhecida anteriormente, o aparecimento de novas IST
constitui um marcador clinico sentinela de
comportamentos sexuais de risco que podem resultar na
transmissdo de VIH a outros™*. Desta forma, identificar
as caracteristicas da populagao seropositiva que adquire
novas IST pode ajudar a definir estratégias para a
prevencgédo datransmisséo de VIH.

Por outro lado, o aparecimento de umanovalST é um
marcador objectivo mais fiavel do que o comportamento
autoreportado como foi demonstrado por Brewer que
encontrou uma menor incidéncia de comportamentos
de risco autoreportados coincidente com um aumento
da incidéncia de IST. Na realidade, os doentes
seropositivos tinham maior probabilidade do que o
grupo controlo de reportar menos comportamentos de
risco mas tinham maior probabilidade de ter sifilis
recente ou gonorreia e de ter parceiros com gonorreia,
clamidia ou sifilis documentadas®. O rastreio periédico
de IST pode identificar IST em doentes que n&o reportam
comportamentos de risco quando interrogados. O
confronto com um diagndstico de IST positivo pode
ajudar o doente a admitir o comportamento de risco e a
aceitar orientagdes efectivas para a mudanca desse
comportamento™.

Como demonstrado por Fisher', intervencdes
especificas e continuadas no sentido da diminui¢céo dos
comportamentos de risco pelo doente seropositivo,
guando integradas nos cuidados médicos de rotina,
foram muito eficazes na diminuicAo do sexo néo
protegido. As consultas de rotina do doente seropositivo
constituem, portanto, momentos chave para a
prevenc¢do da transmissao do VIH.

A implementagao de intervengdes de prevencdo de
transmissao de VIH especificas para doentes
seropositivos é particularmente relevante no contexto
actual em que a terapéutica antiretroviral, cada vez mais
potente, transformou a infeccdo VIH numa doenga
crénica com um periodo prolongado de sobrevivéncia e,
portanto, de possibilidade de transmissdo do virus a
outros™.

A importancia de estratégias de prevencdo especi-
ficas para os doentes seropositivos tem sido salientada
por diversos autores; Brewer sugeriu, inclusivamente, a
modificacdo do alvo das campanhas de prevencéo da
populacdo em geral para aqueles que ja estdo
infectados™.

A este propésito, 0 CDC (Centers for Disease Control)
desenvolveu um programa especifico denominado “The
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Serostatus Approach to Fighting the HIV Epidemic”
(Programa SAFE) em que sédo referidas varias estratégias
de prevencdo para os individuos ja infectados'’. Os
componentes essenciais deste programa incluem:
aumentar o nimero de pessoas que conhecem a sua
seropositividade; aumentar a utilizacdo dos servicos de
saude pelos doentes; fornecer cuidados de saude de alta
qualidade; aumentar a aderéncia a terapéutica e,
finalmente, aumentar o nimero de doentes seropo-
sitivos que adoptam e mantém comportamentos seguros
diminuindo eficazmente a transmisséo de VIH a outros.
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SIFILIS RECENTE: PADRAO EPIDEMIOLOGICO DA CONSULTA
DE DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS DO
HOSPITAL DE CURRY CABRAL (2003-2005)

Barbara Pereira’, Candida Fernandes’, Ermelinda Nachiambo®, Raquel Santos®, Ana Rodrigues’, Jorge Cardoso®
'Servico de Dermatologia, Hospital Central do Funchal (Director: A. Faria); *Servico de Dermatologia,
Hospital de Curry Cabral (Director: J. Cardoso)

RESUMO — Introducéao: A Sifilis Recente corresponde a Sifilis com menos de um ano de evolugao. Nos ultimos anos,
tem-se assistido, nos Estados Unidos e Europa Ocidental, a uma modificacdo epidemiolégica com aumento do nimero
de casos em doentes homossexuais, seropositivos para o VIH e consumidores de drogas. Objectivo e Métodos: Para
avaliar o padrao epidemiolégico da Consulta de Doencas de Transmissao Sexual do Hospital de Curry Cabral,
efectuou-se uma analise retrospectiva de todos os casos de Sifilis Recente ocorridos entre 2003 e 2005. Resultados:
Encontraram-se 76 casos de Sifilis Recente, 64 em doentes do sexo masculino (84,2%) e 12 no sexo feminino (15,8%).
No sexo masculino, 40,6% dos doentes eram homo/bissexuais e 37,5% heterossexuais enquanto que, no sexo feminino,
todas as doentes eram heterossexuais. No sexo masculino, 29 doentes tinham seropositividade para o VIH conhecida
anteriormente enquanto que apenas 3 mulheres eram seropositivas. Em 7 casos, foi feito o diagnéstico simultaneo de
Sifilis Recente e Infecgdo VIH. No total, a co-infecgdo VIH verificou-se em 51,3% dos doentes com Sifilis Recente.
Conclusodes: A Sifilis Recente continua a ter uma prevaléncia muito importante na nossa populacdo e o padrao
epidemioldgico encontrado foi sobreponivel ao reportado nos paises ocidentais, ou seja, com maior incidéncia em
doentes seropositivos e/ou homossexuais. A forte associacdo entre Sifilis Recente e seropositividade para o VIH é
preocupante na medida em que a Sifilis, enquanto IST ulcerativa, aumenta fortemente a probabilidade de transmissao e
aquisicdo da Infeccdo VIH. Salientamos a necessidade do desenvolvimento de estratégias de prevengdo adaptadas a
esta nova realidade epidemioldgica.

PALAVRAS-CHAVE - Sffilis recente; HIV; Estratégias de prevencao.

EARLY SYPHILIS: EPIDEMIOLOGIC ANALISYS OF
HOSPITAL DE CURRY CABRAL SEXUALLY TRANSMITTED
DISEASES CLINIC (2003-2005)

ABSTRACT —Background: Early Syphilis corresponds to Syphilis with less than one year of evolution. The epidemiology
of Syphilis has been changing lately in the United States and Europe with an increase in reported cases in HIV-positive
patients, homosexuals and drug users. Objective and Methods: The purpose of our study was to evaluate the
epidemiological pattern of our Sexually Transmitted Disease Clinic in Hospital de Curry Cabral. A retrospective analysis
was made of all cases reported between 2003 and 2005. Results: 76 cases of Early Syphilis were found: 64 in males
(84,2%) and 12 in females (15,8%). Male patients had homo/bisexual behaviour in 40,6% of cases and heterosexual in
37,5% while all females were heterosexual. There was known HIV-seropositivity in 29 male and 3 female patients. In 7
cases, a simultaneous diagnosis of Syphilis and HIV was made. On the whole, there was HIV co-infection in 51,3% of our
patients with Early Syphilis. Conclusions: Early Syphilis still has a very high prevalence in our population and our
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epidemiology was similar to that reported recently in western countries that is, there was a higher incidence in HIV-positive
patients and/or homosexuals. The strong association between Syphilis and HIV is of concern as Syphilis is know to
significant increase the probability of acquiring and transmitting HIV. We stress the need for new prevention strategies

adapted to this new epidemiology.

KEY-WORDS —Early syphilis; HIV; Prevention strategies.
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INTRODUCAO

De acordo com a definicdo do Centers for Disease
Control (CDC), a Sifilis Recente corresponde a Sifilis com
menos um ano de evolugdo englobando o acidente
primario, o secundarismo luético e a Sifilis latente com
menos de um ano de evolugdo *. A sua importancia
epidemioldgica deve-se ao facto de corresponder ao
periodo em que a probabilidade de contagio é mais
elevada e, portanto, € a fase que é notificada.

A Sifilis continua a ser um problema de Salde Publica
mundial. A OMS estima em cerca de 12 milhdes o
namero de novos casos por ano ocorrendo mais de 90%
em paises subdesenvolvidos *.

Nos paises ocidentais, pelo contrario, assistiu-se no
século XX, a uma diminuicdo marcada da sua
incidéncia. O factor que mais impacto teve na
epidemiologia da Sifilis, foi sem divida, o aparecimento
da penicilina nos anos 40 com diminuigdo significativa
na década seguinte do numero de casos
diagnosticados®’. Na década de 60, em virtude do
aparecimento de movimentos sociais defensores da
liberalizacdo sexual, verificou-se novo aumento da
incidéncia. Posteriormente, no final dos anos 90, na
sequéncia das campanhas para a prevencao do VIH, o
ndmero de casos voltou a diminuir. Foram também
importantes campanhas especificas para a eliminacao
da Sifilis, como o “National Plan to Eliminate Syphilis in
the United States”, desenvolvido pelo CDC em 1999,
ano em que se verificou, a mais baixa taxa de incidéncia
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alguma vez reportada’.

Nos Gltimos anos, contudo, tem-se assistido quer nos
Estados Unidos quer na Europa Ocidental, a uma
mudanga epidemioldgica da Sifilis Recente, com au-
mento do namero de casos em doentes homossexuais,
seropositivos para o VIH e consumidores de drogas’ com
surtos descritos recentemente nomeadamente na
Irlanda’®, Reino Unido®, Finlandia’ e Nova lorque®.

OBJECTIVO E METODOS

O objectivo do presente estudo foi avaliar o padréo
epidemioldgico actual da Sifilis Recente da Consulta de
Doencas de Transmisséo Sexual do Hospital de Curry
Cabral.

Para tal, procedeu-se a uma analise retrospectiva de
todos os casos de Sifilis Recente diagnosticados entre
2003 e 2005; os dados foram obtidos através da
consulta da base de dados do Grupo de Estudos das
Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (GEIDST) referente
ao Hospital de Curry Cabral.

RESULTADOS

Incidéncia: Num total de cerca de 2200 consultas
de Doencas de Transmissdo Sexual efectuadas no
periodo referido, no Hospital de Curry Cabral, foram
registados 469 episodios de IST. Em 76 casos (16,1%) foi
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efectuado o diagnéstico de Sifilis recente, sendo este o
segundo diagndstico mais frequente na nossa consulta.

Distribuicdo por sexos (Fig. 1): Dos 76 doentes,
64 eram do sexo masculino (84,2%) e 12 do sexo
feminino (15,8%).

Distribuigio por sexos dos doentes com
Sifilis Recente (n=76)

B Masculino
O Feminino

Fig. 1 - Distribuic&o por sexos dos doentes
com Sifilis Recente.

Seropositividade para o VIH: Na globalidade,
32 doentes (42%) tinham seropositividade para o VIH
conhecida anteriormente sendo 29 do sexo masculino
(45,3% dos doentes do sexo masculino) e 3 do sexo
feminino (25,0% dos doentes do sexo feminino) (Fig. 2).
Em 7 casos (9,2%), foi feito o diagndstico simultaneo de
Sifilis e Infeccdo VIH. Portanto, nestes 3 anos, nos
doentes com Sifilis Recente da nossa consulta, 51,3%
tinham simultaneamente infec¢&o pelo VIH (Fig. 3).

Comportamento Sexual: Nos doentes do sexo
masculino com Sifilis Recente, 26 (40,6%) eram
homo/bissexuais, 24 (37,5%) eram heterossexuais e em
14 casos esse parametro ndo foi referido. Todas as
mulheres com Sifilis Recente eram heterossexuais.
Quando correlacionado o comportamento sexual com a
seropositividade para o VIH, verificou-se que, nos

Serologia anterior para o VIH
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Fig. 2 - Serologia anterior para o VIH em fun¢éo do sexo.
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Serologia actual para o VIH nos doentes com

Sifilis Recente (n=76)
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Fig. 3 - Serologia para o VIH dos doentes
com Sifilis Recente.

doentes do sexo masculino com seropositividade para o
VIH conhecida anteriormente (n=29), 52% eram
homo/bissexuais, 14% heterossexuais e em 34% dos
casos esse parametro era desconhecido (Fig. 4). Nos
doentes do sexo masculino seronegativos para o VIH ou
nao testados anteriormente (n=35), 58% eram
heterossexuais, 31% homo/bissexuais, e desconhecido
em 11% dos casos (Fig. 5).

Comportamento sexual dos doentes do sexo
masculine seropositivos para o VIH (n=29)

14%
O Homo/Bissexuais
B Heterossexumis
51% O Descenhecide

3%

Fig. 4 - Comportamento sexual dos doentes
do sexo masculino com seropositividade para
o VIH conhecida anteriormente.

Comportamento sexual dos doentes do sexo
masculine seronegativos para o VIH (n=35)

Fig. 5 - Comportamento sexual dos doentes
do sexo masculino seronegativos para o VIH ou
nao testados anteriormente.
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Uso de drogas endovenosas: 5 doentes referi-
ram consumo de drogas endovenosas, 47 negaram e
em 24 casos esse parametro era desconhecido.

DISCUSSAO

Como evidenciam os resultados do nosso estudo, a
Sifilis recente continua a ter uma prevaléncia muito im-
portante na nossa populacéo, representando o segundo
diagnostico mais frequente na nossa consulta. Tal como
nos estudos referidos anteriormente®™®, também na
nossa populacdo, uma percentagem significativa dos
casos ocorreram em doentes do sexo masculino
seropositivos para o VIH e/ou com comportamento
homossexual.

Esta associacdo epidemioldgica entre a Sifilis e a
Infeccéo pelo VIH é muito preocupante. Por um lado, tem
sido demonstrado que a Sifilis, enquanto IST ulcerativa,
compromete a integridade das superficies mucosas e
aumenta a presenca e activacao de células inflamatorias
susceptiveis ao VIH contribuindo, desta forma, para uma
maior probabilidade de aquisi¢cdo de VIH. Por outro
lado, nos doentes ja infectados pelo VIH, a presenca de
uma ulceracao genital contribui para uma amplificacdo
da eliminagdo genital do virus e, portanto, da probabi-
lidade de transmiss&o a outros®.

A ideia de que a Sffilis facilita a aquisi¢cao de VIH
tem sido suportada por estudos epidemiolégicos. Num
estudo retrospectivo, efectuado em Miami, foi demons-
trado que em mulheres seronegativas durante a
gravidez, em média trés anos antes, a probabilidade de
seroconversao para o VIH era oito vezes maior se tivesse
havido evidéncia seroldgica de Sifilis desde a altura da
gravidez’. Noutro estudo, também em Miami, verificou-
se que doentes com o diagnostico de Sifilis entre dois
testes para o VIH tinham trés vezes maior probabilidade
de se tornarem seropositivos para o VIH®.

No que respeita a incidéncia de Sifilis nos doentes
com seropositividade para o VIH ja conhecida, alguns
estudos demonstraram que esses doentes tinham maior
probabilidade de terem Sifilis, quando comparados com
grupos controlo™. Por outro lado, como referido, varios
surtos tém sido descritos nesta populagdo®™. O
diagndstico de Sifilis, num doente com seropositividade
para o VIH conhecida anteriormente, evidencia a
manutencdo de comportamentos sexuais de risco que
podem resultar na transmissao do VIH a outros™.

A elevada taxa de seropositividade para o VIH nos
doentes com Sifilis, tera portanto, implica¢gdes em termos
de Saude Publica que ultrapassam a epidemiologia da
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Sifilis per si*’. Na realidade, interven¢des apropriadas e
atempadas nesta populacdo co-infectada permitirdo
eliminar um importante cofactor facilitador da
transmissdo de VIH. De facto, tem sido sugerido que a
Sifilis sera a IST com maior impacto na facilitacdo da
transmissdo de HIV, embora todas as IST contribuam
para o aumento da mesma®.

O numero crescente de casos em doentes homosse-
Xuais e seropositivos para o VIH estara provavelmente
relacionado com um aumento dos comportamentos de
risco nesta populagdo salientando-se: relacdes anais e
orais nao protegidas, elevado numero de parceiros
sexuais, procura de parceiros sexuais anénimos em
bares, saunas, Internet; utilizacdo de &lcool ou drogas
recreacionais em associacdo com a actividade sexual®®.

Varios factores podem estar na origem destes
comportamentos de risco, salientando-se como mais
importante, o aparecimento da Terapéutica Antire-troviral
de Alta Poténcia (TARV). A TARV teve um impacto
significativo na reducéo da mortalidade e co-morbilidades
associadas ao HIV, com melhoria da qualidade de vida dos
doentes e, consequentemente, permitiu a manutencéo de
uma actividade sexual regular e por mais tempo®. Por outro
lado, o aumento da sobrevida dos doentes seropositivos,
resultou também em “fadiga dos sexo seguro” tendo-se
verificado que o0s comportamentos sexuais de risco
aumentavam ao longo do tempo apds o conhecimento da
seropositividade representando uma dificuldade na
manutencdo de comportamento sexuais seguros a longo
prazo®. De salientar ainda, a modificacdo da percepgdo
de infec¢do VIH que deixou de ser encarada como doenca
mortal para ser encarada como doenga cronica.

Em conclusao, alertamos para a modificacéo recente
das caracteristicas epidemioldgicas da Sifilis que tem
sido reportada a nivel mundial e também confirmada na
nossa populagdo. Salientamos a necessidade do desen-
volvimento de estratégias de prevengdo adaptadas a
esta nova realidade epidemiolégica em particular no
que respeita a forte associagdo encontrada com a
infec¢do por VIH e consequentes implicacBes em termos
de Saude Pablica que a mesma representa.
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PITIRIASE RUBRA PILAR EM DOENTE DE RACA NEGRA

Teresa M. Pereira’, Maria Luz Duarte’, A.P. Vieira', A. Sousa Basto', F Pardal Oliveira®
Servigos de 'Dermatologia e Venereologia e ‘Anatomia Patoldgica, Hospital de Sdo Marcos, Braga

RESUMO — A pitiriase rubra pilar € uma dermatose papulodescamativa rara, cronica e de etiologia desconhecida.
Descreve-se uma doente de raga negra, de 65 anos de idade, com uma forma atipica da doenca. Faz-se uma reviséo
sumaria das formas clinicas, classificagdo, caracteristicas histopatolégicas e op¢8es terapéuticas da doenca.

PALAVRAS-CHAVE - Pitiriase rubra pilar; Raca negra; Acitretina oral; Retindides topicos.

PITYRIASIS RUBRA PILAR IN A BLACK WOMAN

ABSTRACT —Pityriasis rubra pilaris is a rare, chronic and papulosquamous dermatosis of unclear origin. The case of a 65-
year-old black woman with the atypical form of the disease is presented. The clinical forms, classification, histopathologic
features and treatment options of pityriasis rubra pilaris are reviewed.

KEY-WORDS —Pityriasis rubra pilaris; Black patient; Systemic retinoid therapy; Topical retinoid therapy.
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INTRODUCAO

A pitiriase rubra pilar (PRP) é uma dermatose
papulodescamativa rara, cronica e de etiologia descon-
hecida. Tem sido colocada a hipotese da etiopatogenia
da PRP se relacionar com uma resposta imunolégica
anormal a um estimulo antigénico. Foi classificada por
Griffiths® em cinco formas, de acordo a idade de inicio, a
evolugdo clinica e o tipo de envolvimento cutaneo.
Recentemente, foi acrescentado o tipo VI, associado com
a infeccdo pelo Virus de Imunodeficiéncia Humana
(VIH)’. Em grandes séries foi encontrada uma
distribui¢cdo bimodal da doenca, com picos na primeira
e quinta ou sexta décadas’. Alguns trabalhos tém
apontado alguma variacdo étnica ou racial na sua
incidéncia, uma vez que a maior parte dos casos
publicados dizem respeito a doentes de raca
caucasiana, com excepcao de alguns casos reportados
em doentes asiaticos de Singapura® ou Tailandia’. A
primeira série de doentes de raca negra com PRP foi
publicada em 1999'. A descri¢do clinica e histoldgica
ndo diferiu das descricbes de PRP em doentes
caucasianos, excepto maior tendéncia para formacgdo
de lesdes foliculares’. Descrevemos um caso clinico de
PRP em doente de raca negra.

CASO CLINICO

Observamos uma doente do sexo feminino, de 65
anos de idade e de raca negra, natural da Guiné-Bissau
e residente em Braga desde ha cerca de 10 anos. Foi
enviada a consulta por apresentar lesGes constituidas
por papulas e placas hiperpigmentadas, levemente
infiltradas, de superficie finamente descamativa e verru-
cosa, localizadas na face (Fig. 1). As lesdes eram bem
delimitadas e tinham disposicao arciforme e linear (Fig.
2). Observavam-se ainda pdapulas hiperqueratésicas
perifoliculares na regido mentoniana. A doente referia
apenas ardor com a exposicdo solar, sem outras
queixas. Quando questionada, referiu que as lesdes
tinham evolucédo de 30 anos e que, aquando do seu
aparecimento, tinham também surgido lesdes
generalizadas no tronco que entretanto tinham resolvido
sem qualquer tipo de tratamento. Nao se observavam
outras lesBes cutaneas, nomeadamente queratodermia
palmoplantar, alteracBes ungueais, descamacao
psoriasiforme difusa dos membros ou alopécia. Tratava-
-se de uma doente com antecedentes de hipertenséo
arterial, dislipidemia e perturbacdo depressiva,
medicada habitualmente com pravastatina, cilazapril,
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Fig. 1 - Papulas e placas de superficie verrucosa
na regido frontal.

Fig. 2 - Disposigao linear das lesdes na face.

paroxetina e lorazepam. Foi efectuada biopsia de uma
das lesdes da face que revelou em maior ampliacdo
epiderme com acantose irregular, hiperqueratose



acentuada com areas de ortoqueratose alternando com
outras de paraqueratose, de forma mais significativa na
regido adjacente aos O6stios foliculares. Na derme
superficial, observava-se discreto infiltrado inflamatério
linfocitario (Fig. 3). Em maior ampliagdo, observavam-
se os ostios foliculares dilatados com paraqueratose do
estrato corneo envolvente, formando o “efeito de
ombro” (Fig. 4) e um pormenor da paraqueratose
alternando horizontal e verticalmente, formando o
padréo “tabuleiro de xadrez” (Fig. 4). Estes achados sdo
caracteristicos de pitiriase rubra pilar. O estudo analitico
efectuado, nomeadamente hemograma com contagem
de plaquetas, testes da funcéo renal e hepatica, glicemia
em jejum tinha os valores dentro dos paréametros
habituais. O estudo dos lipidos revelou elevacdo do

Fig. 3 - Epiderme com hiperqueratose acentuada,
ortoqueratose alternando com paraqueratose (H&E, 40x).

Fig. 4 - Ostios foliculares dilatados com paraqueratose
do estrato cérneo envolvente (H&E, 100x).

Caso Clinico

Fig. 5 - Paraqueratose alternando vertical e
horizontalmente (H&E, 400x).

colesterol total (224 mg/dl, normal <200) e dos triglice-
rideos (224 mg/dl, normal 35-135). A serologiado VIH |
e ll, da Borrelia, o VDRL e os anticorpos antinucleares
foram negativos. Considerando os antecedentes de
dislipidemia da doente, foi medicada com acitretina em
doses baixas (10 mg/dia), aplicacéo diaria de tretinoina
0,05 e recomendada proteccéo solar. Aos 6 meses de
seguimento, observou-se uma ligeira melhoria das
lesBes.

COMENTARIOS

Deve-se a Claudius Tarral, em 1835, a primeira
descri¢do de um caso de PRP®. C. Tarral ndo reconheceu
a doenca como uma entidade distinta, tendo incluido o
caso clinico sob o titulo de “psoriase geral”.
Posteriormente, em 1957, a doenca foi denominada
Pitiriase Pilar por Devergie, que a reconheceu como
entidade clinica distinta e considerou corresponder ao
primeiro caso descrito por Tarral. Em 1889, Besnier
baptizou definitivamente a doenca com o nome de
Pitiriase Rubra Pilar®.

A etiologia da PRP permanece desconhecida. A
maior parte dos casos surge sem qualquer aconteci-
mento prévio ou doenca associada. Foi especulado por
alguns autores que a PRP resultaria de uma deficiéncia
em vitamina A, uma vez que a doenca cursa com
hiperproliferacéo epidérmica e inflamacao dérmica. No
entanto, estes doentes tém geralmente niveis séricos
normais de vitamina A e ndo se encontrou qualquer
relacdo entre a PRP e a deficiéncia de vitamina A°.
Raramente, foram ja reportados casos de PRP como
manifestacao inicial de uma neoplasia maligna interna,
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nomeadamente renal”, pulmonar™ e hepética®. Foi

também ja relatado o seu aparecimento simultdneo com
outras doengas auto-imunes como miastenia gravis®,
hipotiroidismo™* e doenca celiaca™. Griffiths compilou
uma lista de potenciais factores precipitantes que incluia
varios traumatismos e infecgdes™. No entanto, a maioria
dos casos surge sem qualquer factor desencadeante
aparente.

A documentacdo de casos de PRP em doentes com
doencas auto-imunes ou infeccdes renovou o interesse
de um possivel mecanismo imunoldgico subjacente.
Assim, foi sugerido um papel importante da
desregulacdo imunoldgica na etiopatogenia da PRP O
mecanismo permanece por esclarecer, mas alguns
trabalhos tém referido que a PRP pode estar relacionada
com uma resposta imunoldgica anormal a estimulos
antigénicos’. A PRP tem sido reportada em doentes com
hipogamaglobulinemia e furunculose’, anomalias dos
linfocitos T'°, hipersensibilidade linfocitica a
superantigénios® e VIH**. Um mecanismo imunoldgico
subjacente permanece interessante, mas actualmente é
apenas uma possibilidade, uma hip6tese especulativa.

Griffiths® referiu que a PRP afecta 1 em cada 5000
doentes observados com patologia cutanea na Gra-
-Bretanha. No entanto, parece haver alguma variagdo
racial ou étnica, uma vez que a sua incidéncia na india
foi reportada em apenas 1 por cada 50.000 doentes™.
Em doentes de raga negra, encontrdmos apenas
publicado um estudo retrospectivo de 18 doentes com
PRP, 9 criancas e 9 adultos’. A maior parte dos doentes
(75%) tinha a forma classica da doenca, nomeadamente
tipo | e Ill. O autor descreveu um predominio de
alteracdes foliculares, fundamentalmente nas criangas
com PRP, que apresentavam frequentemente numerosas
papulas foliculares difusamente distribuidas, explicado
pela tendéncia caracteristica da pele negra em produzir
este tipo de lesGes foliculares’.

Em grandes séries foi encontrada uma distribui¢do
bimodal da doenga, com picos na primeira e quinta ou
sexta décadas®®. Tem sido sugerido que este tipo de
distribuicdo modal pode reflectir um factor protector,
possivelmente hormonal, estabelecido durante a puber-
dade®. A maior parte dos casos sdo adquiridos. Existe
uma historia familiar positiva da doenca em 0-6,5% dos
casos™”. Foi ja descrita uma hereditariedade do tipo
autossémico dominante, com expressao variavel ou
autossémico recessivo™.

Em 1980, Griffiths® elaborou um esquema de
classificagdo para a PRP, tendo em considerag&o a idade
de inicio, a duracdo da doenca e o tipo de envolvimento
cutaneo:
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® Tipo |: PRP classica do adulto (corresponde a cerca de
50% dos casos e tem melhor prognéstico, com
remissdo aos 3 anos em 80% dos casos);

® Tipo Il: PRP atipica do adulto (difere do tipo | pela
maior duracdo do quadro e presenca de
caracteristicas morfoldgicas atipicas como escama
ictiosiforme, descamacé@o lamelar das palmas e
plantas e ocasionalmente alopécia parcial);

® Tipo llI: PRP classica juvenil, semelhante ao tipo | do
adulto;

m Tipo IV: PRP circunscrita juvenil, com envolvimento
caracteristico dos cotovelos e joelhos;

® Tipo V: PRP atipica juvenil (tal como o tipo Il é crénica,
tem caracteristicas ictiosiformes e alteragbes
esclerodermatéides dos dedos).

Mais recentemente, foi proposto o tipo VI associado
com a infeccdo pelo VIH®. Nestes casos, parece ter uma
associagdo com acne conglobata, hidradenite
supurativa e liquen espinhoso®. Caracteriza-se por ter
pior progndstico, com maior resisténcia ao tratamento.

Foram propostos outros sistemas de classificacéo,
nomeadamente de Gelmetti*, que categorizou a doenca
em 3 tipos de acordo com a duracdo da doenga, e de
Piamphongsant e Akaraphant®, em 4 tipos, de acordo
com os achados clinicos.

Clinicamente, a forma classica de PRP caracteriza-se
por papulas foliculares hiperqueratdsicas, placas com
descamacdo fina de tonalidade alaranjada (cor salmé&o)
e queratodermia palmoplantar. As lesdes sao
habitualmente simétricas e difusas separadas por areas
de pele normal®. Observa-se ainda descamagao
furfuracea difusa do couro cabeludo, com evolucéo
frequente para quadros de eritroderma exfoliativa®”.
No adulto, a PRP tem inicio tipicamente na face e couro
cabeludo com extensdo caudal, ao contrario da forma
juvenil da doenca que geralmente tem inicio na metade
inferior do corpo®. As palmas e as plantas estdo quase
sempre envolvidas, frequentemente cm uma
descamacio de tonalidade laranja distinta®. Em 20%
dos casos, esta descrita uma sensacdo de prurido ou
ardor®.

Sao frequentemente descritas altera¢des ungueais na
PRP. Num estudo comparativo sobre as alteracbes
ungueais nos doentes com PRP e com psoriase, as
alteracbes mais frequentemente observadas nos
doentes com PRP foram descoloracdo castanho-
amarelado distal, espessamento do prato ungueal,
hiperqueratose subungueal e hemorragias “splinter™®.
Pelo contrario, as alteracdes mais frequentes nos
doentes com psoriase foram os “pits” ungueais,



onicolise particularmente marginal, indentacdes
grandes e irregulares e a presenca de mancha salm&o™.

Histologicamente, a PRP caracteriza-se por epiderme
com acantose irregular, areas de ortoqueratose que
alternam com outras de paraqueratose, hipergranulose,
cristas epidérmicas curtas e espessas e infiltrado
perivascular linfocitico moderado na derme®*. Estdo
habitualmente ausentes achados caracteristicos de
psoriase, nomeadamente microabcessos de Munro no
estracto cdrneo, diminuicdo da camada granular e
cristas epidérmicas alongadas e finas***. Recentemente,
foi descrita a presenca de acantolise e disqueratose focal
acantolitica®. A disqueratose acantolitica foi encontrada
em 23 de 32 biopsias de PRP e em nenhuma de 23
biopsias de psoriase, sendo por isso, uma caracteristica
distintiva entre as duas doencas’.

A relativa raridade da PRP associada ao facto de
frequentemente resolver espontaneamente tem dificul-
tado a realizacdo e interpretacdo de estudos
terapéuticos. Os retinbdes orais permanecem como a
forma de tratamento mais eficaz, em diferentes
trabalhos que incluiram adultos cm PRP***. Num estudo
retrospectivo comparativo entre doentes tratados com
isotretinoina e acitretina, foi encontrada melhor resposta
clinica, em termos de eficacia, nos doentes tratados com
acitretina™®.

Nos casos refractarios aos retindides, alguns autores
tém descrito efichcia com o metotrexato, quer
isoladamente®, quer em terapéutica combinada com os
retinodides®’. Outros tratamentos alternativos,
nomeadamente os corticoides orais, altas doses de
vitamina A, azatioprina e fototerapia ndo tém
demonstrado eficacia consistente em diferentes
estudos™*****, Existe uma grande controvérsia quanto
ao papel da ciclosporina (CyA) no tratamento da PRP
Alguns estudos mostraram a auséncia de qualquer
eficacia na PRP*“***, No entanto, foram ja publicados
casos clinicos isolados com boa resposta a CyA nas
doses habituais (5 mg/kg)***.

Outros tratamentos adicionais referidos na literatura
sdo os esterdides anabolizantes como estanozolol e o
danazol®, a fotoquimioterapia extracorporal na PRP
eritrodérmica®, o infliximab em 2 casos de PRP do
adulto®® e a terapia tripla antiretrovirica (zidovudina,
lamivudina e saquinavir) na PRP associada & infecgéo
pelo VIHY. Tem sido reportado uma melhoria
substancial com o calcipotriol topico®.

Na crianca, o tratamento conservador é a opcéo de
escolha, considerando o bom progndstico global da
doenca e o envolvimento frequentemente limitado.
Consegue-se uma melhoria razoavel com o tratamento
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tépico, nomeadamente corticoides ou agentes
queratoliticos como o calcipotriol®.

Clayton e col.” enfatizaram a importancia da
correlacdo clinica e histologica no estabelecimento do
diagnéstico de PRP. No nosso caso clinico, as caracteris-
ticas histopatoldgicas classicas correlacionaram-se com
achados clinicos menos tipicos. De facto, a idade de
inicio, a duracdo crénica da doenga (30 anos) e o
envolvimento limitado da doenca a face, leva-nos a
enquadra-la na forma atipica do adulto, menos
frequente. No entanto, ndo observamos outras caracte-
risticas habitualmente acompanhantes como
queratodermia palmoplantar, descamacao ictiosiforme
dos membros ou alopécia.
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SINDROME DE HIPERSENSIBILIDADE A CARBAMAZEPINA
E FENITOINA

Elisabete Moreira*, Alberto Mota'?, Ana Margarida Barros**, Carmen Lisboa"?, Filomena Azevedo®
'Servico de Dermatologia e Venereologia, *Faculdade de Medicina do Porto,
Hospital de S. Jo&o e Faculdade de Medicina, Porto

RESUMO — A sindrome de hipersensibilidade aos anticonvulsivantes é incomum e caracteriza-se por uma reacgao
idiossincrasica severa com atingimento sistémico.

Descreve-se 0 caso clinico de um doente de 48 anos que desenvolveu exantema maculo-papular a nivel do tronco e
membros superiores, cinco semanas apés o inicio de terapéutica com carbamazepina e valproato de sédio, institui-
da por crises convulsivas secundarias a glioblastoma multiforme.

Apés a substituicdo da carbamazepina pela fenitoina verificou-se uma exacerbagéo clinica, manifestada por edema
facial, eritrodermia e febre.

Analiticamente destacava-se a presenca de leucocitose com eosinofilia e disfuncéo hepatica. A pesquisa por PCR do
DNA do virus herpes humano tipo 6 (HHV-6) no plasma foi positiva e a bidpsia cutdnea mostrou um infiltrado linféide
com exocitose e a presenca de eosindfilos.

Com a suspenséao da fenitoina observou-se uma franca recuperacao clinica. No entanto, ao 23° dia de internamento, o
doente teve uma recidiva, por auto-administracéo de carbamazepina.

Este caso clinico demonstra que a reac¢do cruzada entre anticonvulsivantes aromaticos pode ndo sé induzir como
também agravar a sindrome de hipersensibilidade e apoia a possivel contribui¢do do HHV-6 no desenvolvimento da
mesma.

A necessidade do refor¢o da educacdo do doente para a prevencao das recorréncias afigura-se primordial.

PALAVRAS-CHAVE - Sindrome de hipersensibilidade; DRESS; Carbamazepina; Fenitoina; HHV-6.

HYPERSENSITIVITY SYNDROME TO CARBAMAZEPINE
AND PHENYTOIN

ABSTRACT — The anticonvulsant hypersensitivity syndrome is an uncommon and severe idiosyncratic reaction with
systemic involvement.

We report a 48 year-old-man who developed a maculopapular skin rash localized to the trunk and upper extremities five
weeks after he started carbamazepine and sodium valproate for seizures due to glioblastoma multiforme. Carbamazepine
was then switched to phenytoin but a clinical worsening was observed, manifested as facial edema, erythroderma and
fever.

Laboratory investigations revealed leucocytosis, eosinophilia and liver disfunction. Human herpesvirus 6 (HHV-6) DNA
was detected in serum by polymerase chain reaction and a skin biopsy specimen showed a dense lymphocytic infiltrate
with exocytosis and the presence of eosinophils.

Phenytoin therapy was discontinued with a significant clinical improvement. Nevertheless, on the 23" day of admission,
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the patient had a relapse following self-administration of carbamazepine.
This report demonstrates that cross-reactivity between carbamazepine and phenytoin may not only induce but also worsen
the hypersensitivity syndrome and supports the possible role of HHV-6 in the development of this drug-induced

hypersensitivity syndrome.

The need to reinforce patient education in order to prevent recurrences is highlighted.

KEY-WORDS —Hypersensitivity syndrome; DRESS; Carbamazepine; Phenytoin; HHV-6.
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Servico de Dermatologia e Venereologia
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INTRODUCAO

A sindrome de hipersensibilidade induzida por
farmacos traduz uma reaccéo idiossincrasica severa e
potencialmente fatal. As suas manifestacdes clinicas
incluem exantema maculo-papular, dermatite exfoliativa,
edema facial, linfadenopatia, febre e envolvimento de
6rgaos internos'.

Inimeros farmacos tém sido associados a erupcdes
cutaneas isoladas, mas sé a um nimero limitado tem sido
imputada a indugdo da sindrome de hipersensibilidade.
Os mais frequentes incluem os anticonvulsivantes
aromaticos’ (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital), as
sulfonamidas’®, o alopurinol® e a minociclina®.

A sua patogénese ndo esta completamente esclareci-
da, sendo provavelmente multifactorial. Estudos recentes
tém implicado o virus herpes humano tipo 6 (HHV-6) no
desencadear desta sindrome®*”.

Apresenta-se um caso de sindrome de hipersen-
sibilidade aos anticonvulsivantes aromaticos associado a
infec¢do activa pelo HHV-6.

CASO CLINICO

Descreve-se o caso de um doente de 48 anos com o
diagnéstico de glioblastoma multiforme parieto-occipital
direito, submetido a exérese cirurgica em Margo de 2005
e medicado desde entdo com prednisolona, 40 mg/dia,
devido ao edema cerebral.

Um més depois, por recidiva do tumor cerebral, foi
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submetido a quimioterapia combinada com radioterapia.

Em Maio de 2005 iniciou crises convulsivas secun-
darias a recidiva do glioblastoma multiforme, tendo sido
medicado com carbamazepina, 400 mg de 8/8 horas, e
valproato de s6dio, 500 mg de 12/12 horas.

Cinco semanas apds o inicio da terapéutica anti-
-epiléptica surgiram a nivel do tronco e membros supe-
riores lesdes maculo-papulares eritematosas e prurigi-
nosas. O doente foi examinado por Neurocirurgia, que
procedeu a substituicdo da carbamazepina pela
fenitoina. Contudo, observou-se exacerbacéo clinica, e o
doente foi internado no servico de Dermatologia. Ao
exame objectivo evidenciava-se edema facial,
eritrodermia, queilite, febre e adenomegalias axilares
(Figs. 1e 2).

A bidpsia cutdnea mostrou acantose irregular com
hiperqueratose e paraqueratose, infiltrado predominan-
temente linféide com exocitose, espongiose, presenca de
eosindfilos e edema da derme papilar (Figs. 3 e 4).

O estudo analitico revelou leucocitose (17,1x10°/L)
com eosinofilia (6,7x10°/L), alteracbes da funcédo
hepatica (AST-86 U/L, ALT-105 U/L, GGT-397 U/L) e
aumento da proteina C reactiva (75,1 mg/L; N<3,0). O
doseamento das imunoglobulinas séricas encontrava-se
dentro da normalidade e a pesquisa por PCR do HHV-6
no plasma foi positiva.

Perante o quadro clinico sugestivo de sindrome de
hipersensibilidade aos anticonvulsivantes aromaticos,
suspendeu-se a fenitoina e manteve-se o valproato de
sédio e a prednisolona, respectivamente para controlo
das crises convulsivas e do edema cerebral.
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Fig. 3 - Acantose irregular com hiperqueratose e
paraqueratose.

Fig. 1 - Edema facial e eritrodermia.

Fig. 2 - Dermatite exfoliativa das maos.

Observou-se recuperagdo clinica e analitica
progressiva, contudo, ao 23° dia de internamento houve
um agravamento clinico, com reaparecimento da

Fig. 4 - Infiltrado de predominio linféide com exocitose.
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eritrodermia e da febre. Foi efectuado estudo analitico, o
qual incluiu o doseamento plasmatico dos anticonvul-
sivantes, e constatou-se a presenca de niveis terapéuticos
de carbamazepina (7,73 pg/ml) possivelmente por auto-
administracdo do doente.

De facto, este reconheceu a gravidade do acto e a
evolugdo da dermatose foi favoravel logo apés a
suspensdo da auto-administracdo de carbamazepina
(Figs.5e 6).

Fig. 5 - Resolugao clinica apds 1 més, aspecto da face.

Fig. 6 - Resolucdo clinica apds 1 més, regressao
das lesdes palmares.

374

DISCUSSAO

Em 1996 Bocquet e col. propuseram o acrénimo
DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) como designacdo mais especifica que a de
“hipersensibilidade” para caracterizar um tipo de
reac¢do adversa a farmacos®.

A sindrome DRESS traduz uma reac¢ao
medicamentosa adversa que ocorre geralmente 2 a 8
semanas apos o inicio da terapéutica responsavel’ e
acompanha-se de uma taxa de mortalidade de 10%,
devida, na maioria dos casos, a faléncia hepatica®.

A sua incidéncia varia entre 1/1.000 e 1/10.000
exposicdes’ e os factores de risco incluem uma histéria
pessoal ou familiar de DRESS™ e uma origem afro-
-americana*’.

O espectro de manifestacGes clinicas é amplo e o
atingimento é multiorganico, tal como se infere do termo
gue designa a sindrome. A pele, o figado e o sistema
hematoldgico séo os mais frequentemente envolvidos,
sendo as alteracdes cutaneas as mais evidentes®.

A patogénese da sindrome DRESS permanece por
esclarecer, sendo provavelmente multifactorial.
Naturalmente, a exposi¢cdo a um determinado farmaco
€ necessaria para que ocorra a sindrome de
hipersensibilidade, mas essa exposi¢éo, por si s6, nao é
suficiente. Alguns estudos recentes sugerem que
infeccBes viricas, incluindo por virus herpes humano dos
tipos 6*°’ e 7%, Epstein Barr* ou citomegalovirus®®
possam estar implicadas. Destas, a infec¢éo pelo HHV-6
€ a que mais tem sido associada a sindrome de
hipersensibilidade, apesar do mecanismo patofisio-
I6gico ndo ser conhecido.

O nosso caso podera apoiar esta hipdtese uma vez
gue a pesquisa por PCR de DNA do HHV-6 no plasma foi
positiva, indicativa de infecgao activa por aquele agente.
De salientar que o doente desenvolveu a sindrome
DRESS sob corticoterapia oral a qual mantinha desde ha
cerca de quatro meses, factor que podera ter contribuido
paraa activagao do HHV-6.

A reaccdo cruzada entre a carbamazepina e outros
anticonvulsivantes aromaticos, como a fenitoina é eleva-
da (70-80%) e pode conduzir a um agravamento da
sindrome de hipersensibilidade, tal como observado
neste caso. A base desta reaccdo cruzada é explicada
pela sua farmacocinética. Os anticonvulsivantes aroma-
ticos sdo convertidos no figado em metabolitos que
incluem os 6xidos de areno, electrofilicos e altamente
reactivos. Estes compostos sdo posteriormente
metabolizados pelas hidrélases do epoxido. Um defeito
genético ou adquirido na actividade desta enzima



conduz a acumulacdo de 6xidos de areno, 0s quais se
ligam covalentemente a macromoléculas celulares
resultando em dano celular ou actuando como
haptenos, desencadeando uma resposta imunoldgica™.

Baseados nos critérios de imputabilidade de
reaccOes medicamentosas adversas da Organizacdo
Mundial de Saude, a relagdo causal entre anticonvul-
sivantes aromaticos e a sindrome de hipersensibilidade
é, neste caso, definitiva, e apoiada pelo agravamento
clinico consequente a re-exposicio a carbamazepina®.

Perante a sindrome DRESS, a atitude terapéutica
mandatdria consiste na suspensédo do farmaco causal.
Contudo, a mera suspensdo pode nao ser suficiente
para se obter uma recuperagdo rapida e completa,
razdo pela qual alguns autores advogam o recurso a
corticoterapia sistémica, particularmente quando ha
envolvimento multivisceral severo®. No entanto, faltam
estudos clinicos randomizados a avaliar o beneficio dos
corticosterdides, e o seu uso na sindrome DRESS
permanece controverso.
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LINFOMA CUTANEO DE CELULAS NK/T TIPO NASAL

Esmeralda Vale!, Barbara Pereira2, Raquel Silva’®, Olivia Bordalo*
1Centro de Dermatologia Médico-Cirurgica de Lisboa; 2Servico de Dermatologia do Hospital Central do Funchal;
*Clinica Universitaria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

RESUMO — Apresenta-se o caso de um doente do sexo masculino de 84 anos, com multiplos nédulos e tumores
violaceos nos membros superiores e inferiores com um més de evolugdo. Tinha bom estado geral, negava queixas de
obstrucdo nasal ou epistaxis e ndo se observavam lesdes das mucosas ou adenomegalias. A biopsia cutanea revelou
infiltrado denso na derme constituido por linfocitos pleomaorficos de média e grande dimenséo, com numerosas mitoses
e atipias. A marcacdo imunohistoquimica das células tumorais foi positiva para 0 CD3 e TIA-1 sendo negativa para
CD3, CD56, CD2, CD4, CD5, CD8, CD20, CD30, CD68, bF1, TdT e MPX. A hibridizac&o in situ para o EBER-1 foi
positiva e o estudo por PCR revelou Receptor de Células T (TCR) de configuracdo “germline”. O estadiamento foi
negativo. Efectuou-se o diagnéstico de Linfoma Cutaneo NK/T Tipo Nasal. O doente foi tratado com Radioterapia
Superficial e Quimioterapia Sistémica (4 ciclos de CHOP) tendo falecido cerca de um ano ap6s o diagndstico nao
obstante boa resposta inicial das lesdes cutaneas.

O Linfoma Cutaneo NK/T Tipo Nasal € uma forma rara de linfoma. A localizagdo mais frequente é a cavidade nasal
na forma de tumor destrutivo da linha média sendo a segunda localiza¢do a pele. E um linfoma muito agressivo e com
mau prognostico. Caracteriza-se pela imunomarcacao com CD56, proteinas citotoxicas (TIA-1, perforina e “granzyme
B”) e CD3e. E caracteristicamente negativo para a maioria dos marcadores T, tem uma configuragéo “germline” dos
TCR e forte associacdo com EBV. Actualmente, figura na classificacdo conjunta WHO-EORTC dos Linfomas Cutaneos
como entidade distinta e perfeitamente individualizada.

PALAVRAS-CHAVE - Linfoma cutaneo; Tipo Nasal; Linfoma NK/T; Células NK; Citotoxico; Virus Epstein-Barr (EBV);
Configuracao “germline”.

NASAL TYPE NK/T-CELL LYMPHOMA

ABSTRACT — The authors present the case of an 84-year-old male patient with multiple violaceous nodules and tumours
on his upper and lower limbs that appeared a month before. He was in general good health; had no complaints of nasal
obstruction or epistaxis and no mucous surface lesions or enlarged nodes were found. Skin biopsy revealed a dense dermal
infiltrate of pleomorphic medium and large lymphocytes with numerous mitosis and atipias. Lymphoma cells were positive
for CD3¢ e TIA-1 and negative for CD3, CD56, CD2, CD4, CD5, CD8, CD20, CD30, CDé68, SF1, TdT e MPX. In situ
hybridization for EBER-1 was positive and TCR had a germline configuration. Staging was negative. The final diagnosis
was Nasal Type NK/T-cell lymphoma. Patient was treated with superficial radiotherapy and 4 cycles of CHOP
chemotherapy and, despite initial good cutaneous response, he succumbed a year later.

Nasal Type NK/T-cell lymphoma is a rare type of lymphoma. The most frequent location is the nasal cavity in the form of a
midline destructive tumour and the second location is the skin. This is an aggressive tumour with a poor prognosis.

Typically, it expresses CD56, cytotoxic proteins (TIA-1, perforine, granzyme B) and CD3€ and is usually negative for the
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majority of T-cell markers. TCR has a germline configuration and it is strongly associated with EBV.

In the new WHO-EORTC classification of Cutaneous Lymphomas this is now a fully characterized and separate entity.

KEY-WORDS - Cutaneous lymphoma; Nasal type; NK/T lymphoma; NK cells; Cytotoxic; Epstein-Barr virus (EBV);

Germline configuration.

| Dr.2 Esmeralda Vale

Centro de Dermatologia Médico-Cirdrgica de Lisboa
Rua José Estevéo, 135

1150-201 Lisboa

Tel: 213563221
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Foi concedida Bolsa Sa Penella para apresentacéo deste caso clinico no XVI Congresso Ibero-Latino-Americano, CILAD,
que decorreu em Cartagena das indias, Colémbia, de 16 a 20 de Novembro de 2005.

INTRODUCAO

A denominacdo “Linfomas Cutaneos Primarios”
designa um conjunto de linfomas malignos que se
manifestam com lesdes cutaneas e sem evidéncia de
envolvimento extracutaneo na altura do diagnostico’.
Embora o aspecto histoldgico destes linfomas possa ser
semelhante ao dos linfomas sistémicos com
envolvimento primariamente ganglionar, os Linfomas
Cutaneos Primarios tém um comportamento clinico e
prognéstico muito diferentes pelo que tém sido
considerados como grupo distinto nas classificacdes dos
Tumores Hematopoiéticos e Linfoides.

Varias classificagbes tém sido desenvolvidas nos
ultimos anos; a classificacdo da European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) e a da
Organizagdo Mundial de Saude (World Health
Organization - WHO) constituem as duas classificacdes
com maior peso a nivel mundial. Até ha pouco tempo,
estas classificacbes tinham pontos divergentes e
controversos que foram, no entanto, ultrapassados apds
a realizacdo de varias reunides de consenso. Surgiu,
entdo, pela primeira vez, uma classificagdo conjunta, a
Classificacdo WHO-EORTC dos Linfomas Cutaneos,
publicada em Maio de 2005".

Um dos grupos de linfomas cuja definicdo era mais
controversa, e que eram classificados de forma
divergente nas anteriores classificacdes EORTC e WHO,
era o grupo dos Linfomas Cutaneos de Células T (LCCT)
excluindo Micose Fungoide, Sindrome de Sézary e
Linfomas Cutaneos Primarios CD 30+. Este grupo,
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designado de linfomas citotoxicos, que representa
menos de 10% dos LCCT e tem habitualmente um
comportamento agressivo, era na realidade um grupo
muito heterogéneo e no qual se tinham vindo
progressivamente a individualizar novas categorias
diagnosticas. Na nova classificacdo WHO-EORTC,
dentro deste grupo, definiram-se como entidades com
caracteristicas clinico-patolégicas perfeitamente
distintas, o Linfoma de Células T Subcutdneo Tipo
Paniculite (LCTS) e o Linfoma Cutaneo de Células NK/T
Tipo Nasal, este ultimo anteriormente reconhecido
apenas na classificagdo WHO?®. Como entidades
provisérias foram definidos o LCCT CD8+

Epidermotrépico e Agressivo, o LCCT e o LCCT
CD4+ Pleomorfico de Pequenas e Médias Células.

Os autores reportam um caso clinico de Linfoma
Cutaneo de Células NK/T Tipo Nasal por se tratar de
formarara de linfoma cutaneo actualmente reconhecida
como entidade distinta e com caracteristicas clinicas,
fenotipicas e de genética molecular perfeitamente
individualizadas.

CASO CLINICO

Apresenta-se o caso de um doente do sexo masculino
de 84 anos, observado na Consulta de Dermatologia do
Centro de Dermatologia Médico-Cirurgica por multiplos
ndédulos e tumores violaceos com dimensdes entre 0,5 e
4cm dispersos pelos membros superiores e inferiores
(Figs. 1 e 2). Estas lesbes tinham tido aparecimento



Fig. 1 - Tumor violaceo do antebrago esquerdo.

Fig. 2 - LesGes nodulares violaceas nas coxas.

subito cerca de um més antes. O doente tinha um bom
estado geral e negava queixas de obstrucdo nasal ou
epistaxis. Nao se observavam lesBes das mucosas ou
adenomegalias. Nos antecedentes pessoais, apenas a
referir histdria de anemia megaloblastica em estudo.
Efectuou-se bidpsia cutanea que revelou infiltrado
denso, nodular e difuso, desde a derme papilar a derme
reticular profunda, sem evidéncia de epidermotropismo
e constituido por linfocitos pleomérficos com predominio
de células de média e grande dimensao, com
numerosas mitoses e atipias (Figs. 3, 4 e 5). A marcacao
imunohistoquimica das células tumorais foi positiva
para o CD3 (CD3 citoplasmatico) (Fig. 6) e TIA-1 (Fig.
7) sendo negativa para CD3 (de superficie), CD56, CD2,
CD4, CD5, CD8, CD20, CD30, CD68, bF1, TdT e MPX.
A hibridizacéo in situ para o EBER-1 foi positiva (Fig. 8) e
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Fig. 3 - Infiltrado denso, nodular e difuso, desde a
derme papilar a derme reticular profunda.

Fig. 4 - Infiltrado denso de linfocitos de média e grande
dimenséao, sem epidermotropsimo.

0 estudo por PCR revelou TCR de configuragdo germline
(Fig. 9). Efectuou-se o diagnostico de Linfoma Cutaneo
NK/T Tipo Nasal.

O estadiamento e terapéutica foram efectuados no
Hospital de Santa Maria. O medulograma e biopsia
Ossea foram negativos para infiltragcéo por linfoma e a
TAC toracica e abdominal ndo revelou envolvimento
extra-cutaneo. O doente foi tratado com Radioterapia
Superficial e Quimioterapia Sistémica (4 ciclos de
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Fig. 5 - Linfocitos pleomorficos, com atipia celular e
figura mitoticas.

Fig. 6 - Imunomarcacéo positiva para CD3€
(CD3 citoplasmadtico).

Al el
Fig. 7 - Imunomarcacdo positiva para TIA-1
(proteina citotoxica).
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Fig. 8 - Hibridizag&o in situ positiva para EBER-1
(EBV- encoded early small RNA).

Fig. 9 - Estudo por PCR, demonstrando TCR
(T-cell receptor) de configuragéo germline.

CHOP). Nao obstante uma boa resposta inicial das
lesdes cutaneas, veio a falecer por causa presumi-
velmente relacionada com o seu linfoma, cerca de um
ano apos o diagndstico.

DISCUSSAO

As células Natural Killer (NK) sao células citoliticas
cuja funcgao principal é induzir a lise de bactérias, células
tumorais ou células infectadas por virus®. Induzem uma
citotoxicidade ndo mediada pelo MHC (Complexo Major
de Histocompatibilidade) e sem necessidade de sensibi-
lizagao prévia pelo que sao capazes de lisar uma grande
variedade de células®. Morfologicamente s&o células
linféides com citoplasma claro e granulos azurofilicos®.
Estas células expressam varios antigénios de superficie
“NK associados” incluindo CD16, CD56 e CD57. O



antigénio CD56 é aquele que é expresso de forma mais
consistente sendo, portanto, considerado um marcador
desta linhagem se bem que possa também ser expresso
por células T NK-like, células neuronais e neuroendo-
crinas e ocasionalmente células musculares’.

As células NK expressam também de forma varidvel
marcadores da linhagem T como o CD2 ou CD7 mas, ao
conirério dos linfocitos T, sdo negativas para CD3 de
superficie mas positivas para CD3 citoplasmético (CD3€).
Por outro lado, a nivel molecular tm genes do Receptor
de Células T (T-cell receptor - TCR) de tipo “germline” que
¢ diferente dos genes do TCR dos linfocitos T que sofreram
rearranjo™*.

De uma forma geral, séo consideradas como uma
terceira linhagem linfocitéria além dos linfocitos B e
linfocitos T* e, segundo alguns autores™, poderéo
originar-se a partir de uma célula precursora comum
com a linhagem T (célula progenitora T/NK) o que
explicaria a expressdo de certos marcadores T.

E esta linhagem que origina a maioria dos Linfomas
NK/T Tipo Nasal. No passado, este tipo de linfoma foi
designado de formas muito diversa tais como
Granuloma Letal da Linha Média, Reticulose Maligna da
Linha Média, Linfoma de Linfocitos Grandes
Granulosos, Linfoma de Células T CD56+ ou Linfoma
Angiocéntrico CD56+*. Esta grande diversidade de
denominagdes devia-se & incerteza relativamente &
célula de origem destas neoplasias. A utilizacgo de
anticorpos monoclonais veio possibilitar uma
caracterizacéo fenotipica mais pormenorizada
optando-se pela designacdo de Linfomas NK/T (Tipo
nasal) uma vez que estas neoplasias tém habitualmente
um fendtipo NK ou mais raramente um fenétipo T
citotéxico'”.

Este tipo de Linfoma é mais comum em certas dreas
geogrdficas como a Asia, México, América Central e do
Sul"®sendo raro na Europa’. A maioria dos doentes séo
adultos com um predominio do sexo masculino™. A
média de idade de aparecimento é na quinta década de
vida® e raramente afecta criongas".

O Linfoma NK/T Tipo Nasal localiza-se mais
frequentemente no tracto respiratério superior,
sobretudo na cavidade nasal (Linfoma NK/T Nasal), mas
outros érgdos podem ser envolvidos sendo a pele a
segunda localizacdo mais frequente® (Linfoma NK/T
extranasal). O envolvimento cutdneo pode ser uma
manifestacdo primdria ou secunddria da doenca'’.
Outras localizagdes incluem o tracto digestivo, testiculos,
tecidos moles e baco®®. Estas sdo também as
localizacdes mais frequentes de metastizacdo quer da
forma nasal quer da extranasal. Pensa-se que estas
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localizacdes séo ricas em CD56 (N-CAM: Molécula de
Adesdo Celular Neuronal) favorecendo o “homing”
de Linfomas CD56+ uma vez que a N-CAM tem
propriedades de ligagédo homofilicas®.

O Linfoma NK/T Nasal manifesta-se usualmente sob
a forma de um tumor com inicio na cavidade nasal e
extensdo progressiva a pele suprajacente com
destruicao 6ssea e dos tecidos moles, sendo esta a forma
anteriormente denominada de Granuloma Letal da
Linha Média™®. Em fases iniciais, pode haver apenas
queixas de edema facial, obstrucdo nasal, epistaxis,
proptose e compromisso dos movimentos oculares’.

O envolvimento cutaneo extranasal habitualmente
ocorre sob a forma de multiplas placas ou tumores
frequentemente ulcerados' mais frequentes no tronco e
extremidades"’ e habitualmente com pouco tempo de
evolugéo’. Foram também referidas lesGes purpdricas,
bolhosas, rash eritematoso maculo-papular e lesdes tipo
paniculite’. Nalguns casos, a apresentac&o clinica pode
ser semelhante a da Micose Fungéide pelo que apenas a
analise molecular e fenotipica permite uma classificacdo
correcta®®. Podem estar presentes sintomas sisté
micos como febre, mal-estar geral e perda de peso e
nalguns casos pode haver sindrome hematofagocitico™®.
A avaliacdo da cavidade oral e do tracto respiratorio
superior deve ser efectuada quer inicialmente quer no
follow-up, sobretudo se surgir obstru¢cdo nasal ou
epistaxis, uma vez que o envolvimento dessas zonas é
comum podendo surgir ap6s o aparecimento das lesdes
cutaneas®. Por outro lado, o diagndstico de Linfoma
NK/T extranasal implica a exclusdo de envolvimento
nasal na avaliag&o inicial’.

Os achados histolégicos que s&o semelhantes
independentemente da localizagéo nasal ou extranasal’
caracterizam-se por um infiltrado denso de linfocitos
envolvendo a derme e frequentemente o paniculo. O
espectro citologico varia desde pequenos a grandes
linfocitos sendo a maioria dos casos constituida por
linfocitos médios*’. As células podem ter nticleo oval ou
irregular, cromatina moderadamente densa e
citoplasma claro™’ observando-se frequentemente
granulos azurofilicos na coloragéo de Giemsa®. Nalguns
casos, pode haver infiltrado inflamatdrio denso de
pequenos linfocitos, histiocitos, plasmocitos e
eosinofilos™®’ e pode haver reac¢do granulomatosa,
bem como hiperplasia da epiderme®.

Angiocentriciade e angiodestruicAo proeminentes
estdo habitualmente associadas a necrose extensa'’, a
alteracdes fibrindides e a numerosos corpos apopto-
ticos’. Pode haver epidermotropismo ocasionando
dificuldade no diagndstico diferencial com Micose
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Fungoide e também um envolvimento proeminente do
paniculo semelhante ao do Linfoma T Subcutaneo®.

Relativamente ao imunofendtipo, as células
neopléasicas sdo habitualmente CD2+, CD56+ e CD3

+ mas negativas para CD3 de superficie******. Outros
marcadores NK e T (CD4, CD5, CD8, CD16 e CD57)
sao habitualmente negativos enquanto que 0sS novos
marcadores NK especificos (CD94, PEN-5 ou CD161,
NKp46) sdo habitualmente positivos mas apenas em
cortes a fresco’. Na maioria dos casos, sdo caracteris-
ticamente expressas proteinas citotdxicas como TIA-1,
perforina e “granzyme B"*"°. O TCR ¢ habitualmente de
tipo “germline”®’ mas pode ter sido sofrido rearranjo em
casos raros de Linfomas com fenétipo T citotéxico™®. No
Quadro |, apresenta-se em resumo as caracteristicas
deste linfoma.

Em quase todos os casos ha expressdo de EBV
(Epstein-Barr virus)® detectada por hibridizagao in situ da
proteina EBER (EBV - encoded early small RNA) sugerindo
um papel patogénico®’. Em casos raros de negatividade
para CD56°, a deteccdo de EBV e a expressdo de
proteinas citotoxicas é necessaria para o diagnostico™”,
como foi o caso do nosso doente.

Alguns autores®tém sugerido que a quantificagéo do
DNA plasmatico do EBV é um dos melhores parametros
para monitoriza¢do clinica da doenca. Na avaliacdo
inicial, o nimero de copias de EBV, correlaciona-se com
o estadiamento clinico e com os niveis de LDH
(Desidrogenase Lactea) e a presenca de células EBER-1
positivas no figado e medula constitui forte indicio de
envolvimento sistémico. Durante o tratamento, uma
diminuic&o dos niveis de DNA correlaciona-se com bom
controlo clinico sendo que a inducdo de remisséo esta
habitualmente associada a niveis indetectaveis. Da
mesma forma, em qualquer fase da doenca a subida
dos niveis de DNA plasmatico do EBV esta associada a
progressao da doenca e a pior prognostico.

A quimioterapia sistémica é a abordagem terapéutica
mais habitual embora com resultados pouco favoraveis'.
Para os estadios I/l dos Linfomas nasais, a utilizacdo
concomitante de radioterapia tem demonstrado
resultados superiores relativamente a quimioterapia
isolada. Os Linfomas nasais em estadios precoces que
nao respondem a quimioterapia podem ainda ter boa
resposta a radioterapia; pelo contrario, se ndo houver
resposta a radioterapia, a quimioterapia raramente tera
sucesso. Os Linfomas extranasais tém habitualmente
estadio avancado na apresentacdo e disseminacao
rapida pelo que a radioterapia nestes casos €
habitualmente terapéutica coadjuvante ou paliativa sendo
a quimioterapia a terapéutica de escolha’.
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Os esquemas de quimioterapia mais usados incluem
CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e
prednisona), CEOP (ciclofosfamida, epirubicina, vincris-
tina e prednisona), VEPA (vincristina, ciclofosfamida,
adriamicina e prednisona) e BACOP (bleomicina,
doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina e prednisona).
O uso de ProMACE-CitaBOM (prednisona, metotrexato,
doxorubicina, ciclofosfamida, etoposido, citarabina,
bleomicina, vincristina, metrotexato) foi reportado como
alternativa aos regimes tradicionais com boa
sobrevida®.

Relativamente ao progndstico, este tipo de linfoma é
muito agressivo com uma sobrevida média inferior a 12
meses' e uma taxa de sobrevida aos 5 anos de 0%°°. O
principal factor de mau progndstico é a presenca de
envolvimento extracutdneo’. Alguns autores® consi-
deram que os niveis plasmaticos de DNA do EBV
também tém significado progndstico. O progndstico é
relativamente sobreponivel na forma nasal com envolvi-
mento cutaneo e no Tipo Nasal com envolvimento
extracutaneo (sobrevida média de 5 meses); no Linfoma
Tipo Nasal com envolvimento cutaneo exclusivo, o
prognastico serda um pouco melhor**® (sobrevida média
de 27 meses). A maioria das recidivas ocorre nos dois
primeiros anos ap6s a indugdo de remissdo’ com
desfecho habitualmente fatal.
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Prof. Lorenzo Cerroni, da Universidade de Graz, Austria,
a realizacéo do estudo imunohistoquimico e de genética
molecular.

BIBLIOGRAFIA

1. Willenze R, Jaffe E, Burg G, Cerroni L, Berti E et al:
WHO-EORTC classification of cutaneous lympho-
mas. Blood 105(10): 3768-85 (2005).

2. Willenze R, Meijer C: Classification of cutaneous T-
cell ymphoma: from Alibert to WHO-EORTC. J Cut
Pathol 33 (Suppl 1): 18-26 (2006).

3. Kwong I: Natural Killer-cell malignancies: diagnosis
and treatment. Leukemia 19: 2186-94 (2005).

4. Radonich M, LazovaR, Bolognia J: Cutaneous natural
killer/T-cell Lymphoma. J Am Acad 46: 451-6 (2002).

5. Kato N, Yasukawa K, Onozuka T, Kikuta H: Nasal and
Nasal-Type T/NK-cell lymphoma with cutaneous
involvement. J Am Acad Dermatol 40: 850-6 (1999).

6. Cerronil, Gatter K, Kerl H: Other cutaneous cytotoxic



lymphomas In “An illustrated guide to skin
lymphoma”, 2" Ed., Blakwell Publishing, pp 66-79.

7. Paulli M, Bert E: Cutaneous T-cell lymphomas
(including rare subtypes). Current concepts. Il
Haematologica 89(11): 1372-88 (2004).

8. Chan J, Sin V, WongK, Tsang W, Chan C e al:
Nonnasal Lymphoma expressing the Natural Killer
Cell marker CD56: A clinicopathologic study of 49
cases of an uncommon aggressive neoplasm. Blood
89(12): 4501-13(1997).

9. Massone C, Chott A, Metze D, Kerl K, Citarella L, Vale
E et al: Subcutaneous, Blastic Natural Killer (NK),
NK/T-cell and other cytotoxic lymphomas of the skin.
Am J Surg Pathol 28: 719-35 (2004).

10.Santucci M, Pimpinelli N, Massi D, Kadin M, Meijer C,

Caso Clinico

Muller-Hermelink H et al: Cytotoxic/Natural Killer
Cell Cutaneous Lymphomas. Cancer 97: 610-27
(2003).

11.Villaverde R, Melguizo B, Martel J, Solano J, Sintest R:
Cutaneous extranasal lymphoma. JEADV 17: 434-6
(2003).

12.1sogai R, Kawada A, Hashimoto K, Aragane Y, Tezuka
T et al: Nasal-type NK/T-cell Lymphoma successfully
treated with ProMACE-CytaBOM Therapy. Dermato-
logy 209: 243-5 (2004).

13.Bekkenk M, Jansen B, Meijer C, Willenze R: CD56+
haematological neoplasms presenting in the skin: a
retrospective analysis of 23 new cases and 130 cases
from the literature. Annals of Oncology 15: 1097-
108 (2004).

387






. Caso Clinico

ULCERAS NECROTICAS ASSOCIADAS A
CRIOGLOBULINEMIA COM GAMAPATIA OLIGOCLONAL
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RESUMO — Os autores descrevem o caso clinico de um doente do sexo masculino, de 69 anos de idade, com histéria de
livedo reticular, purpura e Ulceras necroticas dolorosas dos membros inferiores, recidivantes e sazonais, agravadas pelo
frio, com evolucéo de 15 anos. A investigacdo conduzida revelou a presenca de uma crioglobulinemia associada a uma
gamapatia oligoclonal.

Faz-se uma sucinta revisdo sobre a crioglobulinemia incluindo a sua classificacdo, manifesta¢des clinicas e a sua
associacdo a doencas infecciosas, auto-imunes e neoplasicas.

PALAVRAS-CHAVE - Ulceras necroticas; Crioglobulinemia; Gamapatia oligoclonal; Vasculite sistémica; Vitiligo.

NECROTIC ULCERS ASSOCIATED TO CRYOGLOBULINEMIA
WITH OLIGOCLONAL GAMMOPATHY

ABSTRACT — The authors describe the clinical case of a 69 year-old man, with a history of recurrent and seasonal
episodes of livedo reticularis, purpura and painful necrotic ulcers of the limbs, evolving since 15 years ago. The clinical
investigation revealed a cryoglobulinemia associated with an oligoclonal gammopathy.

A brief revision concerning the classification, clinical manifestations and the association of cryoglobulinemia to infectious,
immune-mediated and neoplastic disorders is made.

KEY-WORDS —Necrotic ulcers; Cryoglobulinemia; Oligoclonal gammopathy; Systemic vasculitis; Vitiligo.
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INTRODUCAO

O termo crioglobulinemia refere-se a presenca sérica
de uma ou mais imunoglobulinas, respectivamente
crioglobulinemia monoclonal ou mista, que precipitam
reversivelmente a temperaturas inferiores a 37°C. O
mecanismo patofisiolégico da doenca ainda ndo esta
totalmente esclarecido. As crioglobulinas séricas podem
associar-se a um amplo espectro de patologias, como
doencas infecciosas, autoimunes e linfoproliferativas. A
manifestacdo mais comum € a parpura que em 10% dos
casos pode ser complicada por ulceragéo.

O polimorfismo etioldgico e clinico da crioglobuline-
mia faz com que esta patologia represente um estado
intermediario entre as patologias auto-imunes e as linfo-
proliferativas, com possivel evolugéo num desses sentidos.

CASO CLINICO

Descrevemos o caso clinico de um doente do sexo
masculino, de 69 anos de idade que foi referenciado a
consulta de Dermatologia por livedo reticular purpurico e
Ulceras necroticas dolorosas dos membros inferiores, com
uma evolucdo de 15 anos. O doente referia que as lesdes
eram recidivantes, sazonais, agravadas pela exposi¢cao
ao frio, e que durante o Ultimo ano havia ocorrido
extensdo das lesdes e agravamento das queixas algicas.
Negava outra sintomatologia, homeadamente fadiga,
sintomas gastrointestinais, hemorragias ou artralgias.
Quanto aos antecedentes pessoais havia histéria de
vitiligo e de bloqueio auriculo-ventricular completo. O
doente era portador de pacemaker e estava medicado
desde ha longa data com &cido acetilsalicilico. Negava
qualquer outro medicamento.

No exame objectivo observavam-se, localizadas as
pernas, manchas reticuladas eritemato-violaceas com
padrao marmoreado, sugestivas de livedo reticular. No
seio destas manchas visualizavam-se lesdes purpuricas
punctiformes palpaveis e multiplas Ulceras de dimensdo
variada, bordos rectos com presenca de necrose na
maioria e sem exsudados (Figs. 1 e 2). No restante
exame objectivo ndo se detectaram alteracdes, nomea-
damente adenomegalias ou hepatoesplenomegalia.

O estudo analitico revelou elevada quantidade de
crioglobulinas (6410 pg/mL), associada a elevacdo da
proteina C reactiva (1,40 mg/dL) e da velocidade de
sedimentacdo (26 mm/12 hora). Os autoanticorpos
(antinucleares, anticardiolipina, anti-citoplasma dos
neutrofilos e anti-beta2 glicoproteina ) foram negativos e
0s niveis de complemento e de factor reumatoide eram
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Fig. 1 - Mdltiplas Ulceras necréticas, de configuragdo
bizarra, assentes em pele eritemato-violacea.

Fig. 2 - Lesdes purpuricas e Ulceras no 1/3 inferior da
perna direita.

normais. O hemograma, funcdo hepatica e renal,
sedimento urinario e estudo da coagulagdo nao
mostraram alteracdes. Na electroforese das proteinas
observou-se um pico alfa2 e um pico gama e a
imunoelectroforese detectou uma fraccdo monoclonal de
imunoglobulina de cadeia pesada gama e cadeia leve
kappa (IlgG/k), associada a uma fraccdo minima de
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imunoglobulinas policlonais. Foi ainda realizada uma
biépsia cutdnea no centro das malhas de livedo,
interceptando uma lesdo ulcerada, que mostrou necrose
epidérmica, derme edemaciada e acentuado infiltrado
celular perivascular constituido predominantemente por
polimorfonucleares, edema endotelial, e infiltra¢céo hemor-
ragica de derme com eritrécitos dissociando o tecido con-
juntivo (Figs. 3 a 5). A imunofluorescéncia directa detectou
IgG fracamente positiva na parede dos vasos dérmicos. O
exame microbiolégico do tecido cutaneo foi estéril.

Fig. 5 - Pormenor da infiltragdo hemorragica da derme
(H&E, 20x).

A clinica, associada aos dados analiticos, permitiu
concluir a presenga de uma crioglobulinemia tipo Il com
gamapatia oligoclonal.

A avaliacdo subsequente demonstrou negatividade
para doencas infecciosas (nomeadamente por virus da
hepatite B ou C, virus daimunodeficiéncia humana, virus
herpes, citomegalovirus, micoplasma, leptospira,
Fig. 3 - Necrose da epiderme, derme edemaciada e treponema pallidum, borrelia). O calcio sérico e o
com marcada infiltracéo celular (H&E, 4x). marcador tumoral beta2-microglobulina estavam
dentro dos parémetros normais. A tomografia axial
computorizada téraco-abdomino-pélvica ndo revelou
adenomegalias ou atingimento visceral. Foi ainda
efectuado o estudo da medula 6ssea (MO). No
medulograma observou-se ligeira hipocelularidade,
sem displasia das séries mieléide ou eritrdide e com
plasmdcitos representando 2,7% das células. A
imunofenotipagem do aspirado da MO mostrou um
aumento de linfocitos T gama/delta (32% dos linfocitos
T), umainversédo darazdo CD4/CD8 (0,35) e umarazéo
Kappa/Lambda diminuida (1,1), mas sem individualiza-
¢ao de linfécitos monoclonais e plasmdcitos com
fendtipo normal. O tratamento consistiu em repouso e
eviccdo da exposicao ao frio, associado ao tratamento
tépico das Ulceras com pensos de hidrogel (Aquacell®) e
manutencdo do acido acetilsalicilico. Com estas
medidas, observou-se uma melhoria clinica significativa
traduzida pela cicatrizagdo da maioria das Ulceras
cutaneas e diminuicdo das queixas algicas (Fig. 6). O
doente mantém-se em vigilancia.

Fig. 4 - Infiltrado celular perivascular, edema endotelial
e infiltracdo hemorrégica da derme (H&E, 10x).
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Fig. 6 - Aspecto das lesdes 8 meses apos o diagndstico.

DISCUSSAO

A ulceragdo créonica dos membros inferiores € uma
patologia frequente, com uma prevaléncia de 3 a 5% na
populagdo com idade superior a 65 anos'. Na
abordagem destes pacientes é importante o conheci-
mento detalhado do quadro clinico, tendo em conta as
mdltiplas possibilidades diagndsticas. No Quadro |,
enumeram-se de forma resumida algumas das causas
de ulceragdo dos membros inferiores. Multiplas Ulceras
de bordos irregulares, necréticas, associadas a purpura
palpavel e livedo reticular sugerem a presenca de
vasculite e a variac&do sazonal, como observado no caso
descrito, deve levantar a suspeita de crioglobulinemia.

A crioglobulinemia é uma doen¢a rara, cuja
heterogeneidade geografica se relaciona com as
etiologias subjacentes, observando-se uma maior
prevaléncia no sul da Europa™’.

O inicio ou agravamento dos sintomas apos exposicao

Quadro |

CAUSAS DE ULCERACAO DOS
MEMBROS INFERIORES

Diagnéstico Histoldgico

Insuficiéncia venosa
Doenca arterial periférica
Doengas neuropaticas
Leséo fisica ou quimica
Distdrbios microcirculatérios
Infeccdo

Vasculite

Doencas hematol6gicas
Doencgas metabolicas
Tumores ulcerativos
ReaccOes a farmacos
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ao frio € uma caracteristica da doenca. Os surtos tém
caracter sazonal, sendo mais frequentes na Primavera e no
Outono devido as oscila¢des rapidas da temperatura.

A precipitacé@o de proteinas séricas induzida pelo frio foi
descrita pela primeira vez em 1933 por Wintrobe e Buell’,
mas foi em 1974 que Brouet et al’ estabeleceram a
classificacéo da crioglobulinemia em trés tipos, conforme o
tipo de imunoglobulinas presentes: tipo | (crioglobulinemia
monoclonal), composta por uma imunoglobulina
monoclonal; tipos Il e Il (crioglobulinemias mistas)
compostas por IgG policlonal e IgM mono ou policlonal,
respectivamente, em que a IgM é um auto-anticorpo com
actividade de factor reumatdide. Alguns autores
descreveram a existéncia de crioglobulinas que né&o
correspondem a nenhuma destas categorias e
propuseram a existéncia de um novo tipo: a variante tipo
1111, constituida por IgG policlonal e por IgM oligoclonal e
gue podera representar um estado de transi¢do do tipo Il
para o tipo II*°. Por vezes, as crioglobulinas podem ser
encontradas em pequenas quantidades em individuos
saudaveis, representando uma resposta fisioldgica do
sistema imune’. O mecanismo de formacdo do
crioprecipitado ainda ndo esta totalmente esclarecido.

A crioglobulinemia tipo |, correspondendo a cerca de
15% dos casos, esta frequentemente associada a doengas
linfoproliferativas, principalmente a mieloma muiltiplo ou a
macroglobulinemia de Waldenstrom, e frequentemente é
assintomatica’. O fendmeno isquémico resultante da
obstrucéo dos vasos por depdsitos amorfos de proteinas e
trombos hialinos é o responsavel pela sintomatologia,
caracterizada por acrocianose, fenébmeno de Raynaud,
gangrena e ulceracdo. As suas principais repercussdes
sistémicas sdo a lesdo da retina e a trombose arterial’.

Nos tipos Il (50 a 60% dos casos) e Il (30 a 40% dos
casos) ocorre uma vasculite sisttmica por inflamacéo das
paredes dos vasos sanguineos que resulta da deposicéo
de complexos imunes IgM-1gG e consequente activagao do
complemento. Histologicamente € comum a ocorréncia de
alteragdes correspondentes a vasculite leucocitoclasica®.
Estes tipos associam-se a doengas infecciosas
(principalmente por virus da hepatite C), doencas
imunoldgicas e neopléasicas™. A sua manifestago clinica é
polimdrfica o0 que pode retardar o diagnéstico. O Grupo
Italiano de Estudo da Crioglobulinemia propds critérios
para o diagndstico da crioglobulinemia mista (Quadro
), numa tentativa de uniformizar e facilitar o
diagnostico. Clinicamente as principais caracteristicas
constituem uma triade (parpura, fadiga e artralgias), € o
envolvimento de um ou mais 6rgdos manifestado por
hepatite cronica, glomerulonefrite membranoproliferativa,
neuropatia periférica, ulceracéo cuténea e vasculite difusa.
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Quadro I

CRITERIOS PROPOSTOS PARA A CLASSIFICACAO DOS DOENTES COM CRIOGLOBULINEMIA MISTA**

CRITERIOS

Clinicos

Serolégicos

Patol6gicos

Purpura

Crioglobulinas mistas
C4 baixo

Vasculite leucocitoclasica

Hepatite crénica
Glomerulonefrite membranoproliferativa
Neuropatia periférica
Ulceras cutaneas

Factor reumatoide positivo
VHC+
VHB+

Infiltrados clonais de células B
(figado e/ou medula dssea)

VHC+ ou VHB+: presenca de marcadores de infecgéo pelo virus da hepatite C ou da hepatite B (anti-VHC &= RNA VHC; DNA VHB ou

antigénio de superficie VHB)

Sindrome de crioglobulinemia mista “definitivo”

a) Crioglobulinas mistas séricas (& C4 baixo) + pdrpura + vasculite leucocitoclasica
b) Crioglobulinas mistas séricas (% C4 baixo) + 2 critérios clinicos minor + 2 critérios seroldgicos / patolégicos minor

Sindrome de crioglobulinemia mista “incompleto”

a) Crioglobulinas mistas ou C4 baixo + 1 critério clinico minor + 1 critério seroldgico = patolégico minor
b) Purpura e/ou vasculite leucocitoclasica + 1 critério clinico minor + 1 critério serolégico =+ patolégico minor
C) 2 critérios clinicos minor + 2 critérios serolégico = patolégicos minor

Crioglobulinemia mista “essencial” ou “secundaria”

Auséncia ou presenc¢a de doencas subjacentes (infecciosas, imunoldgicas ou neoplasicas) na altura do diagnéstico

A purpura ortostatica palpavel é a principal manifestacao
clinica (90% dos casos) e em 10% dos casos resulta em
ulceragdo cutanea’.

As caracteristicas clinicas e histologicas da
crioglobulinemia mista permitem classifica-la como uma
vasculite sistémica, incluida no subgrupo da vasculite dos
pequenos vasos, o qual abrange outras doengas como a
vasculite leucocitoclasica e a purpura de Henoch-
Schonlein**, Estd descrito que factores como a idade
avancada, sexo masculino e a presenca de envolvimento
renal (proteindria, creatinina sérica aumentada,
insuficiéncia renal progressiva e glomerulonefrite
membranoproliferativa) sdo responsaveis pela diminuicao
da sobrevida". Por outro lado, o valor sérico das
crioglobulinas ndo se correlaciona com a gravidade ou
com o prognostico da doenca. Foi, no entanto,
observado que a diminuigéo subita das crioglobulinas, por
vezes associada a valores de complemento C4
anormalmente altos, podera ser a primeira manifestacéo
de uma neoplasia de células B, uma complicacdo que
pode ocorrer até anos ap6s o diagndstico®. O

7

prognostico € dependente da presenca de doengas
subjacentes, as quais séo obrigatoriamente investigadas
no decorrer da avaliacdo de uma crioglobulinemia.

A ocorréncia simultanea da crioglobulinemia com
outras doencas permitiu ainda sugerir que 0 mMesmo
antigénio, por estimulagcdo cronica do sistema imune,
podera desencadear diferentes patologias, e que havera
um continuum entre as doencas auto-imunes, a
crioglobulinemia mista e as neoplasias de células B>"".

O tratamento da crioglobulinemia tem como objectivo
limitar a crioprecipitacdo e o0s resultantes efeitos
inflamatorios, sendo essencial o tratamento da doenga
subjacente e evitar a exposi¢céo ao frio. O tratamento deve
ser adaptado ao doente de acordo com a intensidade da
sintomatologia. Perante uma crioglobulinemia
assintomatica ndo sera necessario instituir terapéutica. Os
anti-inflamatorios ndo esterdéides podem ser Uteis para o
tratamento dos sintomas articulares e cutaneos, mas
devem ser usados com precaucdo devido a possibilidade
de toxicidade renal. Os corticosterdides em dose baixa,
pelas suas propriedades anti-inflamatérias e
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immunossupressoras sao utilizados para o tratamento na
presenca de pUrpura, artralgias ou neuropatia periférica.
ManifestacBes mais graves, como nefropatia, neuropatia
sensorio-motora, ulceracdes cutaneas graves ou vasculite
difusa requerem tratamento com doses altas de
corticosteréides associado a outro imunossupressor como
a ciclofosfamida™, podendo ainda ser necessaria a
realizacdo de plasmaférese™*. Mais recentemente, tem
vindo a ser descrito 0 uso de rituximab, um anticorpo
monoclonal anti-CD20, com bons resultados no
tratamento da crioglobulinemia, principalmente quando
esta se associa a doengas linfoproliferativas™?.

No caso descrito, detectou-se a presenca sérica de
crioglobulinas de tipo misto, associadas a uma gamapa-
tia oligoclonal de significado indeterminado. A investi-
gacdo conduzida ndo identificou a etiologia da crioglo-
bulinemia mista, pelo que esta pode ser designada de
essencial. De realcar que se trata de um doente com
histéria de vitiligo, e dada a frequente associacdo da
crioglobulinemia com doengas auto-imunes, nao é
incongruente considerar a possivel existéncia de
mecanismos desencadeantes de ambas as doencas. No
caso descrito, dada a boa resposta as medidas gerais,
nomeadamente a eviccdo dos factores desencadeantes
dos surtos, ndo foi instituida terapéutica adicional. O
comportamento da crioglobulinemia como uma doenca
lentamente progressiva, bem como a presenca de uma
gamapatia oligoclonal, obrigam a vigilancia do doente.
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MOLUSCOS CONTAGIOSOS EXUBERANTES EM SINDROME
DE RECONSTITUICAO IMUNOLOGICA
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RESUMO — O Sindrome de Reconstituicdo Imunoldgica (SRI) € uma entidade descrita recentemente na qual doentes
seropositivos para o VIH com imunodepressao grave e apoés iniciarem Terapéutica Antiretroviral (TAR), desenvolvem
reaccdes inflamatérias associadas a diferentes agentes patogénicos.

Foram ja reportados casos de SRI associados a varios agentes infecciosos como M. Avium Complex, Mycobacterium
Tuberculosis e Pneumocystis jirovecci. As manifestacfes cutaneas no SRI sdo comuns tendo ja sido descritos casos de
Herpes Zoster, Doenca de Hansen, Sarcoma de Kaposi, Sarcoidose e Granulomas de corpo estranho.

Descreve-se 0 caso de um doente com numerosos e exuberantes Moluscos Contagiosos na face, pescogo e area genital
gue surgiram pouco tempo apos o inicio da TAR coincidindo com o aumento na contagem de CD4 e diminui¢éo da
cargaviral. Com a progressao da reconstituicdo imunoldgica as lesdes resolveram espontaneamente.

Presume-se que o0s Moluscos Contagiosos sejam lesGes comuns no contexto do SRI mas pouco reportadas.
Apresentamos este caso pela sua exuberancia clinica e relagdo bem documentada com a reconstituicdo imunold
gica chamando, portanto, a aten¢do para esta manifestacao do SRI.

PALAVRAS-CHAVE - Sindrome de reconstituicdo imunoldgica; Molusco contagioso; HIV.

EXUBERANT MOLLUSCUM CONTAGIOSUM AS A MANIFESTATION
OF THE IMMUNE RECONSTITUTION INFLAMMATORY SYNDROME

ABSTRACT — Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS) is a recently described entity in which severely
immunodepressed HIV patients, after being started on Highly Active antiretroviral Therapy (HAART), develop
inflammatory reactions to several pathogens.

Many infectious agents have been reported in association with IRIS including M. Avium Complex, Mycobacterium
Tuberculosis and Pneumocystis jirovecci. Skin manifestations are also very common and cases of Herpes Zoster, Hansen
disease, Kaposi's Sarcoma, Sarcoidosis and Foreign body granulomas have been described.

We present a patient who developed extensive and countless Molluscum Contagiosum lesions on his neck, face and
genitals, shortly after being started on HAART which induced an increase in his CD4 cell count and decrease in viral load.
With the progression of immunoreconstitution, the lesions healed spontaneously.

Molluscum Contagiosum lesions are presumably commonly associated with IRIS but underreported. We point out this case
for its exuberant clinical picture and well-documented relation to immunoreconstitution thus drawing attention to this IRIS
manifestation.

KEY-WORDS —Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS); Molluscum contagiosum; HIV.
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INTRODUCAO

A introducdo e uso generalizado da Terapéutica
Antiretroviral de Alta Intensidade (TAR) nos doentes
seropositivos para o VIH conduziu a modificacdes
significativas no espectro das manifesta¢cdes cutaneas
observadas nestes doentes. Houve, sem duvida, uma
diminuicdo da maioria das infec¢cbes oportunistas e
neoplasias anteriormente muito comuns nestes doentes
como candidiase oral, micoses e micobacteriores
oportunistas, Sarcoma de Kaposi e Linfomas'. Por outro
lado, novas entidades surgiram como o Sindrome de
Reconstituicdo Imunolégica (SRI).

Este Sindrome manifesta-se apds o inicio da TAR
durante a fase inicial de Reconstituicdo Imunoldgica na
qual a contagem de linfocitos CD4+ aumenta e diminui
a carga viral. Esta estimulacéo do sistema imunolégico
pode levar ao aparecimento de reacc¢des inflamatérias
associadas sobretudo a infeccdes pré-existentes quer
tenham sido previamente diagnosticadas e tratadas
quer tenham sido subclinicas. Em termos clinicos,
verifica-se um agravamento paradoxal apesar de haver
melhoria dos marcadores de infecc¢éo.

O Sindrome de Reconstituicdo Imunolégica foi
reportado pela primeira vez como uma “vitrite de
recuperacao imunolédgica” em doentes com retinite a
CMV prévia’. Desde essa altura, varios outros agentes
infecciosos foram reportados em associa¢do com o SRI
como M. Avium Intracelular, Mycobacterium
Tuberculosis, Criptococus sps e Pneumocystis jirovecci’.
Doengas ndo infecciosas foram também reportadas
neste contexto como sarcoidose e outras doencas
granulomatosas.

CASO CLINICO

Observamos, em Janeiro de 2004, um doente do
sexo masculino, de 65 anos de idade que recorreu a
consulta por mdltiplos Moluscos Contagioso (MC) na
regido genital. Na altura, o doente recusou efectuar
gualquer avaliacao analitica. O doente foi submetido a
duas sess@es de crioterapia apés as quais abandonou a
consulta.

Em Dezembro de 2004, o doente foi internado no
Servico de Doencas Infecciosas do nosso Hospital por
um quadro de Tuberculose Miliar tendo iniciado
terapéutica antibacilar. Foi, concomitantemente,
efectuado o diagnostico de Infeccdo pelo VIH 1. A
contagem de CD4 era, entdo, de 51 células/mm3.

Em Janeiro de 2005, o doente foi reinternado no
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Servico de Doengas Infecciosas por um quadro de
agitacdo, desorientacdo, disartria e ataxia. A avaliacéo
diagndstica revelou uma Toxoplasmose Cerebral tendo o
doente iniciado terapéutica especifica. Simultaneamente,
iniciou TAR com lamivudina, zidovudina e nevirapina. A
contagem de CD4 tinha baixado para 34 células/mm3e a
carga viral era de 53385 copias/ml (bDNA). Na altura, o
doente ndo tinha quaisquer lesdes cutaneas.

Em Abril de 2005, o doente voltou a consulta de
Dermatologia por multiplas lesdes cutaneas que tinham
surgido de forma subita cerca de duas semanas antes
(dois meses apos inicio de TAR). Observamos, entéo,
numerosos Moluscos Contagiosos na regido cervical
(Fig. 1), palpebra direita (Fig. 2), regido pubica, pénis e
escroto (Fig. 3).

Fig. 1 - Moluscos Contagiosos exuberantes e numerosos
na regido cervical.

Fig. 2 - Molusco Contagioso na péalpebra direita e
base do nariz.




Fig. 3 - Varios Moluscos Contagiosos no pénis e escroto.

O doente tinha um bom estado geral e tinha tido boa
evolugao clinica das duas infec¢6es oportunistas prévias.
Os marcadores de infec¢édo VIH tinham sofrido melhoria
com aumento dos CD4 para 188 células/mm3 e descida
da carga viral para 78 cOpias/ml. Efectuou-se
crioterapia com azoto liquido apenas nas lesdes de
maiores dimensodes (Fig. 4).

Fig. 4 - Foi efectuada crioterapia com azoto liquido
nas les6es de maiores dimensoes.

No follow-up do doente, foi possivel observar, em
Julho de 2005 uma melhoria significativa com resolucéo
espontanea da maioria das lesdes (Fig. 5). Os marca-
dores de infecc@o continuavam a melhorar com subida
dos CD4 para 225 células/mm3 e carga viral suprimida.

Caso Clinico

Fig. 5 - Resolucéo esponténea da maioria das lesdes
trés meses depois.

O Gréfico 1 sumariza a evolucdo dos marcadores de
evolucédo ao longo do tempo correlacionado-a com as
manifestacoes clinicas observadas.

Sem lesdo
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Gréfico 1 - Evolugdo dos marcadores de infecgao
e correlagdo com a clinica.

DISCUSSAO

O Sindrome de Reconstituicdo Imunolégica (SRI) afecta
sobretudo doentes com niveis reduzidos de CD4 na altura
do inicio da TAR, na maioria das vezes inferiores a 50
células/ mm3, e que sofrem aumentos significativos da
contagem de CD4 em paralelo com reducéo marcada da
carga viral' como foi o caso do nosso doente.
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O SRl ocorre quando, ap6s o inicio da TAR, o Sistema
Imunitario recupera a actividade antimicrobiana
especifica e adopta um estado pré-inflamatério. A TAR
leva, em fases precoces, ao aumento de células T-CD4
de memoria (CD45+), seguido 4 a 6 semanas mais
tarde, por um aumento de células T “naive” (CD45RA+,
CD62L+) com evidéncia de melhoria da resposta
antimicrobiana. Por outro lado, a TAR altera o equilibrio
entre as respostas TH1 e TH2, levando ao aumento de
citocinas pré-inflamatorias potentes (IL2, IFN-g)°.

O intervalo entre o inicio da TAR e o desenvolvimento
do SRI é altamente variavel, desde uma semana até mais
de um ano mas, na maioria dos casos, ocorre nos
primeiros dois meses’. Outros factores de risco associa-
dos ao desenvolvimento de SRl incluem: sexo masculino,
curto intervalo de tempo entre uma infeccdo oportunista
e oinicio de TAR e ndo ter feito TAR previamente®.

A maioria dos casos de SRl sdo autolimitados e
necessitam apenas de terapéutica sintomatica embora
em casos graves possam ser utilizados AINEs e corticos-
terdides. Apenas nos casos em que 0 SRI pode levar a
sequelas irreversiveis, como sdo o0 envolvimento
neurolégico ou insuficiéncia hepatica, se deve
considerar a interrupg&o da TAR®.

Vérias manifesta¢des cutaneas foram reportadas em
associacdo com SRI como casos graves de Herpes Zoster
e Herpes Simplex, Infeccdo a M. Avium Intracelular,
Doenga de Hansen, Sarcoma de Kaposi, Sindrome de
Reiter, Sarcoidose® ’, Granulomas de corpo estranho,
Acne vulgar e Desidrose, entre outros.

Os Moluscos Contagiosos (MC) sdo muito comuns
em doentes seropositivos para o VIH®. Existem inclusi-
vamente casos reportados de MC previamente recalci-
trantes que tiveram resolug&o apds o inicio de TAR®®.

Contudo, a referéncia na literatura a MC no contexto
de SRI é escassa. A maioria dos casos referidos estdo
integrados em séries clinicas de doentes com SRI" e
encontramos também um caso de MC referido como
achado clinico adicional em doente reportado por
reaccdo granulomatosa a medicamento tribal®. Os
autores séo de opinido que os MC no contexto de SRI
serdo muito mais comuns mas pouco reportados.

Apresentamos este caso clinico pelo seu quadro
exuberante e relacdo muito bem documentada entre o
aparecimento das lesdes cutdneas e a reconstituicdo
imunoldgica. Outro aspecto importante a salientar, € o
desaparecimento espontaneo da maioria das leses com
a continuacdo da reconstituigdo imunoldgica como
acontece na maioria dos casos das manifestacdes de SRI.

O conhecimento das manifesta¢des cutaneas asso-
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ciadas ao SRI apresenta-se como um novo desafio aos
Dermatologistas sobretudo para aqueles que tratam
frequentemente doentes seropositivos; o reconheci-
mento desta nova entidade sera importante para um
diagnadstico correcto e assim evitar intervencdes desne-
cessarias.
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ESCROFULOGOMA EM DOENTE COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Antonio Luis Santos*?, Marta A. Pereira’, Sofia Magina'?, Teresa Falc&o®, Filomena Azevedo®
'Servico de Dermatologia e Venereologia, “Faculdade de Medicina,
*Servico de Microbiologia do Departamento de Patologia Clinica, Hospital S&o Jo&o do Porto

RESUMO — A tuberculose cutanea é rara nos paises desenvolvidos. Contudo, nos doentes imunossuprimidos constitui
um diagnostico diferencial importante e pode complicar o prognéstico da patologia de base. Observamos uma doente
de 48 anos com sindrome febril prolongado e duas lesdes ulceradas, dolorosas, uma na regido inguinal esquerda com
3 meses de evolugdo, 7cm de diametro, bordo violaceo e exposi¢éo do plano muscular e outra com duracéo de 2 meses,
no polegar direito. Registava-se um diagnéstico de lUpus eritematoso sistémico com 14 anos de evolugao em tratamento
com prednisolona, hidroxicloroquina e azatioprina. Foram colhidas amostras do exsudado e de tecido para
microbiologia, biologia molecular e para histologia que mostrou, essencialmente na derme e hipoderme, denso
processo inflamatério com areas de necrose. Entretanto, a doente iniciou insuficiéncia respiratoria aguda e foi admitida
na Unidade de Cuidados Intensivos. Na telerradiografia e T.A.C. toracicos verificou-se de um infiltrado intersticial difuso
e areas nodulares de consolidacdo predominantemente localizadas nos lobos superiores. Nessa altura, no exame
micobacteriologico directo das amostras referidas, observaram-se numerosos bacilos alcool-acido resistentes,
verificando-se uma pesquisa de ADN de Mycobacterium tuberculosis por PCR também positiva. Este resultado repetiu-se
nas baciloscopias e hemoculturas, entdo realizadas, sendo posteriormente confirmado por cultura. Foi instituido
tratamento especifico sem resposta clinica e com evolucao para coagulagao intravascular disseminada e subsequente
falecimento. A escrofulogoma é uma forma multibacilar rara de tuberculose cutanea, originada por disseminacao
hematogénica, surgindo habitualmente no doente imunocomprometido.

PALAVRAS-CHAVE - Escrofulogoma; LUpus eritematoso sistémico.

TUBERCULOUS GUMMA IN A PATIENT WITH
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

ABSTRACT — Cutaneous tuberculosis is rare in developed countries. However, it is an important differential diagnosis in
immunocompromised patients and it can complicate the underlying disease prognosis. A 48-years-old female patient had
a febrile syndrome and two painful ulcerated lesions, one on the left inguinal region with 3 months duration, 7 cm of
diameter, with a violaceous border and muscle involvement and the other on the right thumb with 2 months evolution. She
was diagnosed with systemic lupus erythematosus 14 years before and was treated with prednisolone,
hydroxychloroquine and azathioprine.  Tissue and exudate samples were collected for microbiology, molecular analysis
and histology. The later, of the border of the inguinal ulcer, showed a dense inflammatory infiltrate in the dermis with focal
areas of necrosis. Meanwhile, the patient developed acute respiratory failure and she was admitted to the intensive care
unit. The chest x-ray and CT scan showed diffuse bilateral interstitial infiltrate with consolidation areas on the superior
pulmonary lobes. By then, in the Ziehl-Neelson stain of the collected samples, multiple bacilli were observed and a positive
PCR for Mycobacterium tuberculosis was obtained. This result was also found in blood and bronchial secretions and
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confirmed by culture. Specific treatment was initiated but no clinical response was achieved and the patient died with
disseminated intravascular coagulation. Tuberculous gumma is a rare multibacillar form of cutaneous tuberculosis and
occurs by hematogenic spread inimmunocompromised hosts.

KEY-WORDS —Tuberculous gumma; Systemic lupus erythematosus.

| Dr. Anténio Luis Ferreira dos Santos
Servico de Dermatologia e Venereologia
Hospital S&o Jodo
Alameda Prof. Hern&ni Monteiro
4202-451 Porto
Tel: 225512193
FAX: 225512193

INTRODUCAO

A tuberculose pode afectar potencialmente todos os
Orgaos. No plano dermatoldgico as formas clinicas sdo
numerosas, com apresentacdo heterogénea e menos
bem conhecidas que outrora devido a sua raridade. De
facto em 1995 um estudo espanhol estimou a frequéncia
da tuberculose cutdnea em 2,1% de todos os casos de
tuberculose'. Contudo, com o aumento do nimero de
doentes com imunossupressao adquirida e/ou iatrogé-
nica espera-se um recrudescimento desta afeccdo®”.

CASO CLINICO Fig. 1 - Lgsép ulcerada na regido inguinal esque_rd~a,
de bordo violaceo, com fundo escavado e exposicao

, ; do plano muscular.
Observamos uma doente de 48 anos com sindrome P

febril prolongado e duas lesdes ulceradas, inten-
samente dolorosas, uma na regido inguinal esquerda
com 3 meses de evolugéo (Fig. 1), 7cm de diametro,
bordo violaceo e exposi¢do do plano muscular, sem
adenomegalias associadas, e outra com duracéo de 2
meses, no polegar direito, ocupando os dois tercos
distais do mesmo (Fig. 2). Nos antecedentes pessoais
registava-se um diagndstico de lapus eritematoso
sistémico com 14 anos de evolugdo controlado com
prednisolona (30mg/dia), hidroxicloroquina
(400mg/dia) e azatioprina (50mg/dia). O hemograma
evidenciou anemia hipocrémica normocitica com
necessidade de suporte transfusional e velocidade de
sedimentacdo aumentada. No perfil bioquimico
observaram-se hiponatremia e hipoalbuminemia,
assim como elevag¢do das transaminases hepaticas,
DHL e proteina C-reactiva. As reaccdes serolégicas da
sifilis e os marcadores viricos foram negativos. No

Fig. 2 - Ulceracdo do polegar direito com
exposi¢ao tendinosa.
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estudo imunoldgico verificou-se hipocomplementemia
e umtitulo de ANA de 1/320 com padrdo homogéneo e
perinuclear. Aquando da observacao inicial a doente
encontrava-se medicada com vancomicina e
piperacilina associada ao tazobactam, sem remisséo
da febre. Foi realizada biépsia do bordo da lesdo na
coxa e colheita do exsudado da ulceracdo do polegar
para microbiologia, biologia molecular, e ainda para
histologia no primeiro caso. Esta mostrou, essen-
cialmente na derme e hipoderme, denso processo

Fig. 3 - Aglomerados de bacilos presentes no exsudado
da Ulcera digital corados pelo Ziehl-Neelson.

inflamatério com areas de necrose (Fig. 3). Em seguida
a doente iniciou insuficiéncia respiratoria aguda com
necessidade de suporte ventilatério e admissdo na
Unidade de Cuidados Intensivos. Na telerradiografia e
T.A.C. toracicos verificou-se um infiltrado intersticial
difuso e areas nodulares de consolidacdo predo-
minantes nos lobos superiores. Entretanto, o exame
micobacteriolégico directo no material de biopsia e no
exsudado da Ulcera mostrou numerosos bacilos alcool-
acido resistentes (Fig. 4), sendo a pesquisa de ADN do
Mycobacterium tuberculosis por PCR positiva. Este
resultado repetiu-se nas baciloscopias, entédo
realizadas, sendo posteriormente confirmado por
cultura. Foi instituido tratamento com isoniazida,
rifampicina, pirazinamida e etambutol sem resposta
clinica e com agravamento multiorganico progressivo.
Apesar da introducdo posterior de linesolide,
estreptomicina e ciprofloxacina, a deterioracdo
manteve-se e a doente entrou em coagulacao intra-
vascular disseminada e subsequente falecimento.
Posteriormente, verificou-se crescimento de M.
tuberculosis nas culturas realizadas, sendo este sensivel
aosvariostuberculostaticos utilizados.

Caso Clinico

Fig. 4 - Observa-se, na biopsia do bordo da Ulcera
inguinal, infiltrado inflamatério com focos de necrose
atingindo a derme reticular e a hipoderme.

DISCUSSAO

A classificacdo das infeccdes cutaneas pelo M.
tuberculosis subdivide-se em trés categorias principais e
em cada uma das quais a evolugdo clinica depende
primariamente da via de infec¢&o e do estado imunitario
do hospedeiro. Assim, ocorrem formas por inoculacédo
directa (tuberculose verrucosa cutis), por contiguidade
das estruturas adjacentes (escrofuloderma, tuberculose
orificial) ou por disseminacdo hematogénica (tubercu-
lose miliar cutadnea, lupus vulgar, escrofulogoma).
Algumas destas formas sdo multibacilares (tuberculose
miliar) e outras paucibacilares (escrofuloderma, lupus
vulgar, tuberculose verrucosa cutis). A tuberculose
orificial e a miliar ocorrem mais frequentemente no
contexto de imunossupressao®.

Neste caso clinico a doente, imunossuprimida iatro-
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genicamente, apresentou inicialmente uma
escrofulogoma, ou seja, um abcesso cutaneo
tuberculoso metastético, tipicamente multibacilar e de
rapida evolugdo, com atingimento dos planos
profundos, que ocorre habitualmente por disseminacédo
hematogénica. Contudo, no que diz respeito a
ulceracdo digital, o foco consistiu seguramente no
contacto directo com a lesdo inguinal. A expressdo
multiorgénica que se seguiu resultou fundamentalmente
da demora no diagndstico que permitiu a dispersao e
facil multiplicacéo bacilar.

A ocorréncia de tuberculose cutdnea a complicar um
[Upus sistémico eritematoso tem sido esporadicamente
reportada na literatura®. No contexto das doencas
reumaticas a incidéncia da tuberculose é superior e a
propor¢céo de formas extrapulmonares € maior. O mau
prognéstico nos doentes com lUpus eritematoso
sistémico e tuberculose deve-se fundamentalmente ao
atraso diagnéstico e a exacerbagdo concomitante da
doenga autoimune e da infecgéo’®.

Face ao crescente numero de imunossuprimidos,
quer pela infecgdo VIH quer pelo uso diversificado de
farmacos imunossupressores, deve-se repensar a
tuberculose cutanea, ndo como uma patologia exclusiva
dos paises subdesenvolvidos, mas como um diagnostico
diferencial a ter sempre em conta nestes contextos®®.
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GUIDELINES & ALGORITMO PARA O
TRATAMENTO DA ACNE
Portuguese Acne Advisory Board

Com o apoio do Laboratério Galderma, realizou-se em Albi, Franca, em 18 e 19 de Fevereiro do corrente ano, uma
reunido de dermatologistas para Revisao do Consenso Internacional para o Tratamento da Acne e para definicdo dos
Guidelines e Algoritmo adoptados e propostos pelo Portuguese Acne Advisory Board.

Apresenta-se, em seguida, o relatdrio de consenso final definido por este grupo de trabalho.

I. INTRODUCAO

A acne € um dos motivos mais frequentes de consulta
em Dermatologia, afectando cerca de 80% dos jovens.
Destes, 10 a 15% tem formas consideradas graves da
doenca, pelas suas importantes repercussdes fisicas e
psicolégicas ou mesmo psiquiatricas. Acresce que nesta
doenca crénica, ndo ha correlacdo entre a gravidade da
doenca avaliada pelo médico e a sentida efectivamente
pelo doente. Mesmo nos envolvidos pelas formas mais
leves da doenca, as imperfeicBes que a mesma vai
determinando sdo com frequéncia mal vividas, huma
idade em que a imagem assume particular importancia
na afirmagao e construgao do individuo.

Sendo um dos motivos mais frequentes de consulta
em Dermatologia, é todavia uma das afec¢bes onde as
prescricBes terapéuticas mais variam. Tal facto prende-
-se com a diversidade dos tratamentos topicos e
sistémicos, a maioria deles com uma ac¢do “apenas”
suspensiva, com o caracter auto-limitado e multi-facto-
rial da afeccdo e com a inerente dificuldade em fazer
estudos retrospectivos ou estabelecer protocolos de
estudos prospectivos. As modalidades do tratamento
dependem de mdltiplos factores, tais como a forma
clinica, a severidade, a etiologia e a resposta a tera-
péuticas prévias e sdo moduladas também por
condicionantes médicas ou socio-econémicas. Existem
actualmente numerosos medicamentos, tépicos e
sistémicos utilizados no tratamento da acne. Sobre estes,
existe um corpo crescente de informacéo bibliografica,

cujo dominio se torna mais dificil de abarcar, donde a
necessidade crescente de recomendacdes de consenso,
baseadas numa discussédo entre especialistas com
interesse particular na area, a partir de uma analise
critica da literatura.

Com o objectivo de desenvolver recomendagdes de
consenso para o tratamento da acne, sempre que
possivel baseadas em evidéncias, e reunindo contri-
buicBes de varios paises, constitui-se um grupo, que se
reuniu em Paris em Junho de 2002 num simpdsio
internacional sobre acne. O resultado do trabalho
desenvolvido pelo grupo “A Global Alliance to Improve
Outcomes in Acne” foi publicado em 2003 no Journal of
the American Academy of Dermatology (vol. 49 (Suppl
1): S137). Estabeleceu-se uma classificagdo da
gravidade da acne em quatro graus, e para cada grau
foi obtido um consenso de tratamento, apresentado
como um algoritmo.

Reconhecendo a necessidade de rever as conclusfes
do grupo internacional, adaptando-as a realidade
portuguesa, um grupo de especialistas portugueses’
reuniu-se em Maio de 2004 para chegar a um consenso
sobre o tratamento da doenga em Portugal. Este respon-
de a necessidade sentida pelos médicos portugueses de
definir guidelines de tratamento da acne. A elaboragdo
destas linhas de orientacéo est4 de acordo com o que
tem sido efectuado mundialmente, é algo com
indiscutivel utilidade para as autoridades de saude e
permitira homogeneizar as estratégias terapéuticas
efectuadas pelo especialista e pelo clinico geral.

'Portuguese Acne Advisory Board: Américo Figueiredo, Anténio Massa, Anténio Picoto, Anténio Pinto Soares, Armando Baptista, Artur Sousa Basto,
Augusto Mayer da Silva, Clarisse Rebelo, Fernando Guerra, Francisco Menezes Brand&o, Gabriela Marques Pinto, Hugo Schénenberger de Oliveira, Jorge
Rozeira, Jorge Santos Cardoso, José Baptista Rodrigues, José Manuel Campos Lopes, Manuela Selores, Margarida Gongalo, Osvaldo Correia, Rui Tavares

Bello.
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1. ETIOPATOGENIA

Uma nocao fundamental subjacente a elaboracao
das guidelines foi a de que o conhecimento da
etiopatogenia da acne deve guiar o tratamento. A ache é
uma doenca cronica do foliculo pilo-sebaceo, sob
dependéncia de influéncias hormonais e genéticas,
cujos factores fisiopatolégicos primarios sdo sequen-
cialmente a hiperplasia sebacea com hiperseborreia que
se iniciam na puberdade; aparecimento dos comeddes,
como consequéncia de anomalias na diferenciacdo e
adesdo queratinocitarias a nivel do infundibulo do
foliculo piloso; a colonizagdo do foliculo piloso por
Propionibacterium acnes e a inflamag&o/resposta
imunitaria. Os primeiros dois passos sdo obrigatoérios,
levando ao desenvolvimento de lesBes retencionais que
constituem a lesdo elementar da acne, os comeddes
abertos (pontos negros) e fechados (pontos brancos).
Estes dltimos sdo considerados a “bomba” ao
retardador da acne, pois € neles que se produzem as
alteracdes conducentes ao desenvolvimento das lesdes
inflamatodrias. A inflamac&o, todavia, ndo € obrigatdria,
0 que explica os diferentes aspectos clinicos da acne,
desde formas puramente retencionais, a formas
inflamatorias, em que com os comeddes coexistem
papulas, pustulas e nédulos. O tratamento adequado da
acne deve envolver a instituicdo precoce de terapéuticas
“dirigidas” a cada um daqueles factores e combinadas
de forma a cobrir o maior nimero possivel de factores.
Os retindides topicos normalizam a descamagdo
folicular e alguns podem reduzir a resposta inflamatoria.
Os antibidticos reduzem a colonizagdo por microor-
ganismos e a resposta inflamatéria. O perdxido de
benzoilo reduz os microorganismos e pode ter accao
comedolitica. A isotretinoina oral reduz a producdo
sebacea, normaliza a descamacdo folicular, reduz
indirectamente o P acnes e reduz a resposta infla-
matdria. A terapéutica hormonal reduz a producao
seb4cea e normaliza a descamacéo folicular. Para além
desta abordagem etiopatogénica, deve também ter-se
em conta a existéncia de potenciais factores preci-
pitantes ou agravantes da acne, como 0 stress ou
factores iatrogénicos, cuja correccdo fara parte do
tratamento individualizado da acne.

I11. TRATAMENTOS TOPICOS
Os tratamentos topicos estdo indicados nas formas
leves a moderadas de acne, ou como adjuvantes de

terapéuticas sistémicas nas formas mais graves. Dos
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diferentes anti-acneicos existentes no mercado, nenhum
cobre eficazmente todos os aspectos da fisiopatologia
da acne, pelo que sdo frequentemente usados em
combinacdo. Os mais frequentemente prescritos
incluem os retindides tépicos, os antibidticos topicos e o
peroxido de benzoilo. Outros produtos usados sédo o
acido azelaico e alfa ou beta hidroxi-acidos, como
respectivamente o &cido glicdlico e o &cido salicilico.

3.1. Retindides Topicos

O primeiro retindide topico foi a tretinoina, ou acido
all-trans retindico, introduzida em 1969. Foi obtida por
oxidagdo da vitamina A (all-trans retinol) em all-trans
retinaldeido, que por subsequente oxidagéo origina um
acido carboxilico, o &cido all-trans retindico. Desde
entdo tem sido descobertas varias moléculas, por vezes
estruturalmente ndo relacionadas mas que integram o
grupo dos retindides por partilharem a caracteristica
fundamental de se ligarem a receptores nucleares do
acido retindico (RAR), descobertos em 1987. Estes
integram a super-familia dos receptores nucleares de
hormonas esterdides e tiroideias, tendo varios subtipos
a, b e g. Os diferentes efeitos dos varios retindides
explicam-se por diferentes perfis de afinidade face
aqueles receptores.

O principal mecanismo de ac¢do reconhecido aos
retindides consiste na normalizacdo da descamacao
alterada do epitélio infundibular com consequente inibicdo
da comedogénese. Ao inibirem a formag¢do de novos
microcomeddes vao reduzir o ndmero de comeddes
maduros e consequentemente, também de lesdes
inflamatérias. Alguns podem ainda ter propriedades anti-
-inflamatdrias directas. Outras ac¢bes incluem a
probabilidade de aumentar a penetracdo de outros
medicamentos e de forma particularmente importante a
possibilidade de o seu uso continuado manter a remisséo
da acne pelainibicdo de novas lesdes retencionais.

Os produtos disponiveis em Portugal sédo a tretinoina
em creme com diferentes concentracfes (0.025%,
0.05%, e 0.1%) e em solugédo a 0,1%, a isotretinoina
(acido 13-cis retindico) em gel a 0.05% e o adapaleno
em creme e em gel a 0.1%. Reconhecem-se também,
ainda que débeis, actividades anti-acneicas a diferentes
produtos de dermocosmética que incluem na sua
formulacao o retinol ou o retinaldeido.

A isotretinoina e a tretinoina tém uma actividade
comedolitica similar, embora com um potencial impor-
tante de efeitos adversos como irritacdo, intolerancia
solar e secura cutanea. Com a introdugao dos retindides
ditos de “32 geracdo” visou-se melhorar o perfil de



tolerancia destes produtos. Sao eles o adapaleno, bem
como novas formulacdes de tretinoina e metabdlitos do
acido retindico como o retinyl b-glucurénido e o retinoil
b-glucurénido, estes ndo disponiveis em Portugal. O
adapaleno é um derivado naftéico que, ainda que
potencialmente irritante, particularmente no inicio do
tratamento, apresenta um melhor perfil de tolerancia.
Tem uma acgao comedolitica similar a da isotretinoina e
a da tretinoina a 0.025 e a 0.05%. Ainda que possa ter
um inicio de ac¢do mais lento, as 12 semanas a reducao
do niimero de comed®es num estudo, foi igual & obtida
com a tretinoina a 0,1% em gel de micro-esferas (nova
formulacéo).

Descritas de inicio essencialmente com o adapaleno,
sabe-se hoje que os varios retindides topicos tém em
comum propriedades anti-inflamatérias. Varios estudos in
vitro e experiéncias animais in vivo demonstram-no,
através da inibic&o de varios mediadores da resposta imu-
nitaria, tais como a actividade dos leucécitos, a libertacdo
de citocinas pré-inflamatérias e de outros mediadores, e a
expressao de factores de transcricdo e de “toll receptors”
envolvidos na modulagdo imunitéria. Na pratica clinica a
eventual accdo anti-inflamatéria dos retindides de
primeira geragdo podera no entanto ndo ser aparente,
pelo menos em inicio de terapéutica e em peles mais
sensiveis, pelo seu maior potencial irritativo intrinseco.

Estes mecanismos multiplos de ac¢do fazem com que
os retindides topicos sejam hoje considerados produtos
de primeira linha em todas as formas de acne leve a
moderado, incluindo nas formas inflamatérias. Devem
ser instituidos precocemente, sempre que indicado
combinados com outros produtos para maximizar
eficicia clinica. S&o ainda uma arma essencial no
tratamento de manutengdo/prevencao das recaidas.

Para minimizar a eventual irritacdo, devem ser
aplicados de preferéncia a noite e cerca de meia hora
depois de lavar a face com agente lavante suave.
Doentes muito sensiveis devem ser advertidos acerca da
potencial irritac&o e instruidos a iniciar o tratamento com
aplica¢6es em dias alternados, com passagem a diarias
se boa tolerancia. Devem também ser informados da
possibilidade de agravamento transitorio da acne, nas
duas primeiras semanas de tratamento. Se ocorrer
irritacdo, manifesta como eritema, descamacdo ou
ardor, o tratamento deve ser interrompido até melhoria, e
depois reiniciado. Devem ainda aplicar diariamente
creme hidratante apropriado e tomar medidas de
eviccao solar. Apesar de varios estudos indicarem uma
baixa ou negligenciavel taxa de absorcdo transcutanea
destes produtos, a teratogenicidade dos retinéides, como
grupo, interdita o seu uso na gravida ou em lactantes.
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3.2. Antimicrobianos

Uma das categorias de farmacos tradicionalmente
mais usadas na acne tem sido a dos antibiéticos tépicos
e orais. Mais recentemente outros topicos, como o
peroxido de benzoilo e em menor grau o 4cido azelaico
tem vindo a assumir um papel de maior relevo, em
detrimento dos antibiéticos topicos.

Os antibioticos actuam nos dois Ultimos passos da
fisiopatologia da acne, ou seja na colonizacdo por
Propionibacterium Acnes e na inflamacao/resposta
imunitaria. Cada vez mais se reconhece que para além
do efeito antimicrobiano directo, diminuindo o P. acnes,
que se julga importante na etiopatogenia da afecgéo,
estes produtos actuam também através de propriedades
anti-inflamatdrias diversas. Estas incluem a diminui¢éo
da quimiotaxia dos neutrofilos, a diminuicdo da
producédo de citocinas, a reducao de acidos gordos livres
no infundibulo piloso (resultantes da accéo de lipases
microbianas no sebo, que poderdo ter influéncia
indirecta na comedogénese pelas suas propriedades
irritantes sobre o epitélio infundibular), o aumento da
producdo de prostaglandinas e de superéxido
dismutase e a inibicdo da sintetase do 6xido nitrico. Com
efeito, coloca-se actualmente a questdo sobre qual o
mecanismo predominante doa antibidticos na acne:
antimicrobiano ou anti-inflamatério. A eficacia de
antibiéticos usados em doses abaixo da concentracdo
inibitéria minima e em doentes colonizados por estirpes
resistentes de P acnes sugere que a acgdo anti-
-inflamatdéria é importante. Todavia, sabe-se também
que a acne causada por estirpes resistentes as
tetraciclinas ou a eritromicina nem sempre responde tao
bem aqueles antibidticos. Apesar de nao haver
correlacdo entre a densidade da colonizacdo e a
intensidade da acne, essa correlacdo existe com a
intensidade da resposta imunitaria celular e humoral ao
P acnes. Um tratamento antibidtico eficaz da acne
resulta numa diminuicdo da colonizacao pela bactéria,
pelo que se julga que esta desempenha um importante
papel na doenga, dependente ndo da sua concentracao
mas da inflamacdo que desencadeia no hospedeiro
(mediada pela secre¢do de enzimas extra-celulares,
secrecdo de citocinascomo a IL-1, etc.).

3.2.1. Antibidticos Topicos

Os antibidticos tradicionalmente mais prescritos séo
a eritromicina, que existe entre nés em creme a 2% e em
solucéo a 4 %, e a clindamicina, disponivel em solucéo a
1%. A sua principal indicacdo é a acne inflamatoria
ligeira, apresentando estes produtos como vantagem o
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facto de, apesar de um lento inicio de accéo, serem de
um modo geral bem tolerados. Devem ser
interrompidos assim que houver melhoria clinica
evidente e devem ser suspendidos ou substituidos se
ineficazes em 6 a 8 semanas.

3.2.2. Outros Antimicrobianos Topicos

Um antimicrobiano que tem vindo a ser usado com
crescente frequéncia na acne, em detrimento dos
antibiéticos tdpicos é o peroxido de benzoilo. Existe entre
nés em varias formulagdes (liquido de limpeza, gel,
creme), com concentracdes de 5 e 10%. Esta indicado na
acne inflamatéria ligeira a moderada, apresentando
uma accao anti-microbiana com eficicia equivalente a
dos antibidticos tépicos, possivelmente bactericida. Tem
ainda uma accéo comedolitica ligeira. Contrariamente
aos antibiodticos nédo esta associado ao desenvolvimento
de resisténcias bacterianas pelo que tem uma eficacia
mantida. Pode haver interesse na sua associacdo com
antibidticos tépicos, quer pela sinergia na reducdo de P
acnes (de incerta relevancia clinica), quer por a
associacdo poder ter melhor tolerancia. O interesse
maior reside na associa¢do com retindides tépicos, em
acnes ligeiras a moderadas, permitindo deste modo a
cobertura de todos os aspectos da etiopatogenia. Tal
como estes, apresenta problemas de tolerancia,
podendo causar dermatites de contacto irritativas. Pode
ainda causar descoloracéo de roupa e cabelos se n&do
houver o cuidado de instruir os pacientes quanto a sua
aplicacéo.

IV. TRATAMENTOS SISTEMICOS
4.1. Antibiéticos Orais

Os antibiéticos orais estdo indicados nas formas
moderadas a graves de acne inflamatéria.
Comparativamente com 0s topicos séo caracterizados
por um inicio de accdo mais rapido, e tal como eles sao
habitualmente bem tolerados, o que justifica a sua longa
historia de utilizagdo na acne.

Varios antibioticos tém sido usados na acne, desde as
tetraciclinas e os macrolidos, mais frequentemente
prescritos, a produtos de outras familias, como a clinda-
micina, as quinolonas, o cotrimoxazol, o trimetroprim,
ou mesmo beta-lactamicos, estes com eficacia muito
limitada. As tetraciclinas séo os antibiéticos de primeira
linha, dadas as suas vantagens combinadas em termos
de eficacia, seguranga e resisténcias microbianas. Os
macrélidos, além de problemas de toleréncia tém uma

418

eficacia cada vez mais limitada dada a frequéncia
crescente de estirpes resistentes de P. acnes, pelo que o
seu uso se reserva actualmente para os casos de
intolerancia as tetraciclinas ou em que estas sédo contra-
-indicadas. Os mais utilizados sdo a azitromicina e
eventualmente a claritromicina. Os restantes antibiéticos
devem sempre ser considerados produtos de terceira
linha, sem indicacdo oficial de uso nesta patologia e
com perfil desfavoravel de efeitos adversos, particu-
larmente em tratamentos prolongados e na faixa etaria
atingida pela acne (homeadamente os efeitos osteoar-
ticulares das quinolonas nos adolescentes). Coloca-se
ainda de forma cada vez mais premente, o problema da
emergéncia de resisténcias bacterianas, particularmente
o dasuatransferéncia a flora comensal.

As tetraciclinas de primeira geragao, a oxitetraciclina
e o cloridrato de tetraciclina, e as de segunda geracéo,
doxiciclina e minociclina (e a limeciclina, ainda indispo-
nivel em Portugal), apresentam perfis farmacocinéticos
distintos, requerendo as primeiras administra¢des bidia-
rias, sendo a sua absorcao prejudicada pelas refei¢des.
Os inerentes problemas de adesao terapéutica podem
comprometer a eficacia e facilitar a emergéncia de
resisténcias bacterianas, pelo que se usam em primeira-
-mao as tetraciclinas de segunda geracdo. Como grupo,
as tetraciclinas sdo contra-indicadas em menores de
8-10 anos de idade (interferéncia com o desenvolvimen-
to esquelético, hipoplasia do esmalte e descoloracéo
dentaria), em gravidas e lactantes. Podem originar
problemas de intolerdncia digestiva, sintomas de
pseudo-tumor cerebri (mais a minociclina) e raras
reaccdes alérgicas. Ocorrem ainda problemas
especificos de medicamento, como a fotossensibilidade
a doxiciclina, que limita o seu uso, particularmente em
época estival. A minociclina estd na origem de raros,
porém potencialmente graves efeitos adversos,
idiossincrasicos, em relacdo com reaccdes de
hipersensibilidade (sindromas de hipersensibilidade
medicamentosa, pneumonia eosinofilica, doenca do
soro...) ou de indugdo de auto-imunidade (sindromas
lUpicos, hepatites, tiroidites auto-imunes...). Raramente,
no decurso de tratamentos prolongados, origina
problemas de hiperpigmentacéo cutanea, sobretudo em
areas foto-expostas, ou mesmo em outros locais
(mucosa ocular, gengival, dentaria,...). Apesar da sua
popularidade entre nés, talvez explicada pelos receios
da fotossensibilidade a doxiciclina (e pela indisponi-
bilidade da limeciclina), a falta de provas de superior
eficicia e este perfil de seguran¢a mais precério, levam
a que alguns autores considerem que a minociclina deve
ser preterida em relacdo as outras tetraciclinas de



segunda geracao, considerando-a de segunda linha na

acne.

As posologias usuais dos antibidticos mais usados na
acne sao:

e Tetraciclinas: Cloridrato de Tetraciclina (500mg/
2id), Minociclina (100 mg/ id), Doxiciclina (100 mg/
id), Limeciclina (300 mg/id);

e Macrolidos: Eritromicina (500mg/ 2id).

4.2. Resisténcia Antibidtica

A antibioterapia na acne tem suscitado questdes
importantes de salde publica, que se prendem
essencialmente com a emergéncia de resisténcias bacte-
rianas associadas a prescricdo de antibidticos numa
doenca tdo prevalente. Acrescem as modalidades de
prescricdo, habitualmente em tratamentos prolongados,
quer topicos, quer sistémicos, frequentemente em baixa
posologia, abaixo das concentra¢gBes inibitérias
minimas. Apesar de estes farmacos actuarem na acne
também por intrinseca actividade inflamatoria, como
referido, a emergéncia de estirpes resistentes de P. aches
associa-se frequentemente a uma menor eficacia
terapéutica, ou insucesso. Mais preocupante é o
fendmeno de transferéncia das resisténcias a flora
comensal ou mesmo a espécies bacterianas
patogénicas.

Inicialmente descrita para a eritromicina e clinda-
micina em 1979 nos E.U.A., sucessivos trabalhos
publicados tem demonstrado taxas crescentes de
resisténcia de P acnes quer aqueles (frequentemente
combinada), quer aos restantes antibidticos prescritos,
nomeadamente as tetraciclinas. Um estudo publicado
em 2003, realizado em seis paises europeus, revelou
que em geral 50% das estirpes de P acnes isoladas de
pacientes era resistente a eritromicina e clindamicina e
20% as tetraciclinas. As taxas de resisténcia a estas
Ultimas, de prescricdo oral eram mais altas no Reino
Unido (26,4%), ao passo que em Espanha, 91% das
estirpes isoladas apresentava resisténcia combinada a
eritromicina e a clindamicina, de uso tépico. Mais, a
prevaléncia de propionibacteria resistentes nos
contactantes (ndo tratados) dos pacientes em Espanha
era de 86%, e 25 dos 39 dermatologistas participantes
no estudo albergava estirpes resistentes, contrastando
com 0 de 27 médicos ndao dermatologistas testados.

Tendo em conta estes factos, a recomendacéo actual
€ a de minimizar a prescricdo de antibioterapia,
seleccionando rigorosamente as indicagdes. Os
antibiéticos ndo devem nunca ser indicados em
monoterapia, a prescricdo oral deveria ser limitada no
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tempo, ndo mais de seis meses, preferencialmente até 3
meses em terapéutica continua. Periodos de seis a oito
semanas é o tempo recomendado para a antibioterapia
tépica, que deve ser a qualquer momento interrompida
caso ndo haja progressdo na melhoria clinica. Nas
recidivas, deve retomar-se o mesmo antibidtico em
tratamentos subsequentes, enquanto houver resposta
terapéutica, e nunca se deve associar o mesmo produto
por via tépica e oral. A terapéutica combinada, seja com
retindides topicos, isotretinoina oral ou perdxido de
benzoilo, em fungdo das indicacbes, deve ser a regra,
pois demonstrou-se que previne ou minimiza a
emergéncia de resisténcias.

4.3. Tratamento Hormonal

O tratamento hormonal tem por objectivo reduzir a
actividade androgénica a nivel da glandula sebacea e
do queratinécito do infundibulo folicular, responséavel
pelo aumento das dimensdes e actividade dos sebdcitos
e directamente, ou através da modificagdo dos lipideos
do sebo, também pelas altera¢des da queratinizacéo e
descamacéo a nivel do epitélio infundibular.

A acne pode ser induzida/agravada por um hiperan-
drogenismo suprarrenal (hiperproducdo de sulfato de
dehidroepiandrosterone - SDHEA) ou ovérico (aumento
da producéo de testosterona) ou o resultado de uma
resposta excessiva do drgao alvo-pele aos androgénios,
com formacgdo excessiva de dihidrotestosterona (DHT)
pela 5-alfa-reductase tipo | cutanea, como parece
acontecer na grande maioria dos casos em que 0S
valores séricos dos androgénios (Testosterona total e
livre, SDHEA, Androstenediona) e das outras hormonas
que indirectamente traduzem hiperactividade
androgénica (prolactina, 17-OH progesterona e
relacdo LH/FSH) sdo normais.

O efeito antiandrogénico na acne pode obter-se de
varias formas:
1. Aumento das proteinas transportadoras de hor-
monas sexuais - SHBG (Sex Hormone Binding
Globulin) com consequente reducao da frac¢do livre
dos androgénios por contraceptivos orais (CO) que
combinam estrogénio e progestativo. Ao inibirem a
producéo de gonadotrofinas e a ovulacéo estes CO
inibem também a producao ovarica de androgénios.
Este efeito podera ser potenciado utilizando CO que
combinam o estrogénio, habitualmente o
etinilestradiol (EE), com um progestativo de 22 ou 32
geracao, cujo potencial de conversédo periférica em
androgénios é minimo, ou que inclusivamente
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possuem alguma actividade antiandrogénica.

Sdo exemplos de progestativos de 22 geracdo
levonorgestrel (Nuvelle, Microginon, Miranova,
Neomonovar, Tetragynon, Trinordiol, Triquilar),
noretindrona e o diacetato de dethinotiol e de 32
geracdo o desogestrel, norgestimate e gestodene
(Harmonet, Gynera, Microgeste, Minesse, Minulet,
Tri-gynera, Tri-minulet), Nestorone, acetato de nome-
gestrol, trimegestone e dienogest (Valette).

2. Os farmacos antiandrogénicos bloqueiam os
receptores dos androgénios ou inibem a sua
conversdo em DHT. Sdo o acetato de ciproterona
(ACP), 0 acetato de cloromadinona, o dienogest, um
derivado da nortestosterona com actividade anti-
-androgénica, o trimegestone, a espironolactona e a
drospirenona, um analogo da espironolactona com
propriedades antimineralocorticoides e anti-andro-
génicas, e a flutamida. Os primeiros utilizam-se
habitualmente combinados com estrogénios como
um contraceptivo oral, para evitar os efeitos
secundarios dos anti-androgénicos isolados,
nomeadamente as alteracBes do ciclo menstrual,
tensdo mamaria, nauseas e vOmitos, etc. Sao
exemplos de CO com progestagénicos anti-
-androgénios actualmente comercializados entre
nos:
e EE 35 microgramas + acetato de ciproterona
2mg (Diane 35®)
e EE 30 microgramas + dienogest 2.0 mg
(Valette®)
e EE 30 microgramas + drospirenona 3.0 mg
(Yasmin®)
e EE 30 microgramas + cloromadinona 2mg
(Belara®)

O anti-androgénico ACP (Androcur®) pode ainda
ser utilizado, habitualmente em associa¢do com o CO,
em doses variaveis de 5 a 50 mg/dia, durante 15 dias do
ciclo menstrual, quando h& evidéncia de hiperandro-
genismo. Pode ainda haver recurso a outros farmacos
com actividade anti-androgénica como a espirono-
lactona 50-200 mg/dia (Aldactone®) ou a flutamida
125 a 250 mg/dia.

3. Em casos particulares, muito especialmente em
doentes com défice da 21-hidroxilase e

hiperactividade supra-renal, doses baixas de corti-
costeréide podem ter beneficio na acne.

As principais indica¢cdes para um tratamento
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hormonal na acne séo:

e Mulheres com agravamento pré-menstrual;

e Mulheres com acne na idade adulta,
frequentemente envolvendo preferencialmente a
metade inferior da face e pescoco;

e Mulheres em qualquer idade com acne associada
a seborreia, hirsutismo e irregularidades do ciclo
menstrual, com ou sem hiperandrogenismo;

e Jovens sexualmente activas com acne inflama-
téria.

4.4, Retindides Orais

A isotretinoina é o farmaco que interfere de forma
mais completa nos mecanismos fisiopatoldégicos da
acne: reduz a diferenciacdo sebécea, diminuindo o
tamanho da glandula sebacea e a sua capacidade de
produzir sebo, normaliza a queratinizacdo folicular
reduzindo a formac&do de novos comeddes, diminui a
colonizacdo pelo P acnes, de forma indirecta, ao
modificar o habitat do foliculo piloso e tem ainda
actividade anti-inflamatoria.

A sua principal indicagdo é a acne ndédulo-quistica ou
a acne moderada a grave que ndo responde ou recidiva
logo apoés tratamento topico e/ou com antibidticos
sistémicos. Estd também particularmente indicada na
acne com tendéncia a evoluc&o cicatricial e na ache em
que é grande o rebate psicolégico. Nao esta parti-
cularmente indicada na acne puramente retencional.

E utilizada na dose aproximada de 0.5 mg/kg/dia,
em tomas repartidas apos as principais refei¢oes,
durante 6-8 meses, de forma a obter a dose total de
100-120 mg/kg. A terapéutica com isotretinoina é
altamente eficaz, embora possa haver uma fase inicial
de agravamento das lesdes. O beneficio clinico pode
ocorrer apenas apos 2 ou 3 meses de terapéutica, em
particular na presenca de nédulos e de lesdes do dorso,
mas a melhoria pode continuar apés a conclusdo do
tratamento. Podem-se equacionar doses diarias mais
baixas, assumindo doses cumulativas correctas, pelo
melhor perfil de tolerancia e eficacia similar, embora
esta opcao tenha o inconveniente, em particular no sexo
feminino, de prolongar o tempo de exposicdo ao
farmaco. A necessidade de um segundo, ou
eventualmente, terceiro tratamento com isotretinoina é
inferior a 20%, mas pode ocorrer, em particular quando
a isotretinoina é utilizada em idades muito jovens, em
mulheres ap0s 0s 25 anos ou em doses mais baixas.

Os efeitos secundarios sao frequentes mas de facil
controlo, desde que tomadas as devidas precaucdes: é
comum a queilite, a secura ocular com intolerancia a



lentes de contacto, xerose cutanea que pode evoluir para
eczema craquelée se ndo forem cuidadas as medidas de
higiene e de hidratacdo da pele, fragilidade das
mucosas, homeadamente da mucosa nasal que pode
sofrer epistaxis, e reducédo da defesa contra a radiacéo
solar que pode aumentar a sensibilidade aos RUV. O
principal efeito adverso é o seu elevado potencial
teratogénico durante o tratamento e nas 6 semanas
apos a sua conclusdo, pelo que na mulher este
tratamento deve ser associado a uma contracepcao
eficaz, devendo ser dada informagdo por escrito a
paciente e/ou seu representante legal. Podera ocorrer
hiperlipidémia pelo que é aconselhavel a determinacgao
dos triglicerideos, colesterol total e das HDL séricos em
jejum, bem como se devem realizar os estudos da
funcéo hepética e hemograma com plaquetas, antes do
inicio e as 4-6 semanas de terapéutica. Sao discutiveis 0s
seus efeitos sobre alteracdes psiquicas, com tendéncia
para depressdo e ideias suicidas, sendo adequado
alertar os familiares e nos casos mais problematicos
recorrer a apoio de médico psiquiatra. Qualquer doente
com alteracdes psiquiatricas, reducéo da visdo nocturna
e cefaleias importantes deve suspender o tratamento.

Nos casos de acne altamente inflamatéria (acne
conglobata, acne fulminans) a terapéutica deve comecar
por doses baixas e crescentes, eventualmente
associadas a anti-inflamatdrios, esterdides ou néo,
durante as semanas iniciais.

Podem conjugar-se outros tratamentos topicos com a
isotretinoina, mas sao de evitar farmacos irritantes
(peréxido de benzoilo ou retindides topicos) cujo efeito
adverso pode ser significativamente potenciado. Nao se
devem associar antibidticos do grupo das tetracicilinas
pela possivel potenciacdo do efeito hipertensor
intracraneano, mas antibioéticos de outros grupos
podem ser usados com beneficio. A associacdo a CO é
aconselhada, n&o sO pelo efeito contraceptivo mas
também por um possivel efeito anti-androgénico
associado.

V. TRATAMENTO CIRURGICO

A extraccdo de comeddes pode melhorar a
aparéncia e facilitar a eficacia da terapéutica topica
comedolitica. Nos comeddes abertos, a simples presséo
com uma pinca de comeddes é suficiente. Nos
comeddes fechados pode ser efectuado um pequeno
orificio com uma agulha 18 ou com um Laser de CO,
pulsado de 0,2mm. A limpeza de comeddes fechados
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tratamento e minimiza a possibilidade de evoluirem
para lesGes inflamatdrias (em particular com a utilizacao
de isotretinoina). Apds a limpeza, a aplicacdo de
“peeling” de acido salicilico, ou eventualmente outros,
origina uma lise dos locais espremidos e evita a recidiva.
N&o deve ser efectuada esta manobra em lesdes
inflamatdrias, por risco de cicatriz.

Para o tratamento de lesdes profundas quisticas e
inflamatorias, deve ser efectuada uma infiltracao
intralesional com corticosteréide depot, de preferéncia
diluido em lidocaina, e de modo a que nao seja
injectada em cada lesdo uma quantidade de produto
activo superiora 0,1ml.

Outros tratamentos podem ser efectuados embora a
sua eficacia e a relacéo risco/beneficio ainda ndo esteja
completamente estabelecida, entre eles varias modali-
dades de fototerapia ou terapéutica fotodinamica. A luz
azul (417nm) em 3 sessdes semanais pode, em acnes
inflamatérios moderados ter uma resposta as 12 sema-
nas idéntica a ingestdo oral de tetraciclinas, mas o
consumo de tempo que implica e 0s seus custos,
condicionam a sua utilizagdo em casos muito seleccio-
nados. Particularmente interessante € a possibilidade da
terapéutica fotodindmica em centros diferenciados. A
aplicacdo de ALA ou metilamino-levulinato e posterior
irradiacdo com lampada vermelha (Waldmann 580-
740nm, Omnilux 633nm), azul 417nm ou ainda, e em
especial, luz intensa pulsada com filtro “cut off” de 560,
570 ou 615nm, obtiveram uma cura prolongada com
uma a trés sessbes, em acnes resistentes a outras
terapéuticas.

Uma das piores consequéncias da acne sao as cica-
trizes. O tratamento cirlrgico pode estar indicado nestas
circunstancias, nomadamente a Dermabrasdo, Laser-
brasdo ou “peelings” médios ou profundos. A excisédo de
cicatrizes e posterior aplanamento com estas técnicas é
por vezes a Unica solucdo. Em alguns casos pode ser
efectuada uma sub-cisdo com agulha lanceolada para
libertar a fibrose, bem como o preenchimento de
depressdes com “fillers”sintéticos ou gordura autéloga.

V1. COSMETICOS E ACNE

Os cosméticos podem ter indicacdo, como coadju-

vantes no tratamento da acne. Salientam-se:

e Produtos de lavagem, compensadores do poten-
cial efeito irritativo da terapéutica tdpica ou sisté-
mica, sendo neste caso particularmente indicados
os cremes ou emulsdes sem 6leo (em que a fase
oleosa é substituida por silicone volatil);
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e Hidratantes labiais, para compensar eventual
queilite de retindides;

e Emulsdes ou cremes com moderado efeito quera-
tolitico, para alternar com produtos mais activos,
ou apos o fim do tratamento médico;

e Camuflagem;

e Protectores solares.

Os cosmeéticos ndo devem possuir potencial
comedogénico e embora ndo devam constituir por si a
terapéutica principal, em qualquer caso, além dos seus
efeitos benéficos, podem ajudar a ritualizar a terapéu-
tica.

VII. COMENTARIO SOBRE O ALGORITMO

O algoritmo apresentado resultou da analise critica
do proposto pela a Global Alliance to Improve Outcomes
in Acne, publicado em 2003. Seguindo o exemplo do
que tem sido efectuado pela comunidade cientifica
internacional, o resultado da discusséo deste grupo de
especialistas tomou a forma de um prético algoritmo de
tratamento da acne, que ndo se pretende constituir em
regra ou obrigag&o, mas sim como instrumento de ajuda
ao clinico para tratar as varias apresentacdes do doente
acneico. Os medicamentos referidos incluem apenas os
mais comummente usados nesta patologia. Muitos
outros existem, também de eficacia atestada pela
pratica. S8o abordadas as duas questdes fulcrais em
qualquer doenca: como a classificar e como a tratar? No
que diz respeito a classificagdo da acne, definiu-se um
tipo de classificagdo baseado na manifestacéo clinica
predominante e sua gravidade. Estabeleceram-se trés
tipos de acne: comedoénica: ligeira/moderada ou exten-
sa-macrocomedodnica; papulo-pustulosa: ligeira ou
moderada/grave; e nodulo-quistica: ligeira/moderada
ou grave. Para cada apresentacdo clinica foi entdo
obtido um consenso sobre o tipo de tratamento.

O tratamento tépico € a primeira escolha para as
formas ndo inflamatérias de acne e para a acne
inflamatoria ligeira. Pela sua accdo multi-factorial na
acne, mais notoriamente na prevencao/tratamento de
comeddes, os retindides topicos estdo indicados em
todas as apresentacdes clinicas, com a excepgao das
formas que justifiquem a prescricdo de isotretinoina
oral. Sdo também a base do tratamento de manutencéo.
Deliberadamente, € atribuido ao peroxido de benzoilo
papel predominante na terapéutica antimicrobiana.
Sem excluir do algoritmo os antibidticos tépicos,
pretende-se dar o sinal de que o seu uso deve ser
minimizado, seleccionando as indica¢des. Ainda que de
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eficacia anti-inflamatéria modesta, pela a sua potencial
accao preventiva de hiperpigmentacdo poés-inflama-
toria, o &cido azelaico pode ser Gtil em fototipos mais
elevados com acne inflamatoria.

Em qualquer forma clinica, no sexo feminino, a
terapéutica hormonal pode ter indicagdo e um papel
importante.

A isotretinoina, inicialmente reservada as formas
mais graves de acnes inflamatorias, tem visto a sua
indicacao ser alargada a acnes comedonicas extensas
ou macrocomedaonicas, cujo tratamento tépico/cirdrgico
€ por vezes dificil. O algoritmo reflecte este desenvol-
vimento.

Finalmente, ndo se tratam doencas mas doentes,
pelo que a abordagem terapéutica dos nossos pacientes
ndo se esgota na acne activa. Ha que poder
compreender o significado da doenca para o doente e
oferecer ou orientar a correccao das sequelas da acne.
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Algoritmo de Tratamento

1 2 3
Acne comedonica ligeira Acne comedodnica moderada Acne papulo-pustulosa
Comedonica Papulo-pustulosa

Procedimentos
cirdargicos

e/ou

Isotretinoina oral

Terapéutica de manutencado: Retindides tépicos * e antibi6tico tépico quando indicado

N3o significa SEQUENCIA DE TRATAMENTO Terapéutica h | I
e sim OP(;OES DE TRATAMENTO erapeutlca ormonal quando Indicada
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da Acne Vulgar

4 5 6
Acne papulo-pustulosa Acne nodular Acne nodulo-quistica
Papulo-pustulosa Nodulo-quistica

e/ou

Procedimentos Procedimentos
cirdargicos cirargicos

Isotretinoina oral Isotretinoina oral Isotretinoina oral

* e antibi6tico tépico quando indicado Terapéutica de manutencéo: Retindides topicos

P - N4o significa SEQUENCIA DE TRATAMENTO
Terapéutica hormonal quando indicada CRCRE e sim OPCOES DE TRATAMENTO
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