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Errata

ERRATA
Volume 64, N°3, Julho/Setembro 2006, pp: 389-396

“Ulceras Necréticas Associadas a Crioglobulinemia com Gamapatia Oligoclonal”
Marcia Ferreira, Gléria Cunha Velho, Inés Lobo, Cristina Gongalves,
Ana Isabel Encinas, Madalena Sanches, Manuela Selores

Venho por este meio rectificar o titulo do caso clinico “Ulceras Necréticas Associadas a
Crioglobulinemia com Gamapatia Oligoclonal” publicado no ¢ltimo nimero dos Trabalhos da
Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia.

Por lapso, no indice em portugués da Revista a referida “Gamapatia” foi classificada
erroneamente como “Monoclonal” e ndo como “Oligoclonal”, embora no indice em inglés e no
trabalho publicado os titulos fossem publicados correctamente. Julgo que este lapso resultou do
artigo em causa ter sido submetido pelos autores em 2 versdes, com alteragdo do titulo na verséo
final, enviada posteriormente a formatacéo dos indices.

Além disso, no Quadro | do mesmo trabalho foi incluido um subtitulo inadequado “Diagnéstico
Histolégico” que deverd ser desconsiderado e para o qual ndo encontro qualquer explicagéo
plausivel, mas que poderd ter resultado da utilizacéo tipogréfica de quadro ilustrativo de outro
artigo, para uniformizacdo de formatagéo, e que me “escapou” nas multiplas revisdes de provas
que efectuo.

Apesar de, na minha opinido, serem “gralhas” minor que em nada prejudicam a indiscutivel
qualidade do trabalho publicado, rectifico aqui as incorreccées em causa e, na qualidade de
editora dos “Trabalhos da SPDV”, lamento o sucedido e apresento aos visados as devidas
desculpas.
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_ Educacdo Médica Continua

ANTIHISTAMINICOS EM DERMATOLOGIA

Daniela Cunha
Servico de Dermatologia, Hospital de Curry Cabral, Lisboa

RESUMO - Os antihistaminicos constituem um grupo farmacolégico extensamente utilizado, habitualmente incluido no
capitulo da terapéutica antialérgica. O papel da histamina na fisiopatologia das reacgdes alérgicas e a eficacia dos
antihistaminicos na terapéutica das mesmas déo suporte a essa classificacdo. Em Dermatologia a principal indicacéo
terapéutica é a urticdria crénica idiopdtica, sendo também frequentemente utilizados em outras patologias que cursam
com prurido, embora com resultados muito varidveis.

O desenvolvimento de fdrmacos com melhor perfil de seguranga levou & distingdo de duas classes de
antihistaminicos, sendo a 2° geracéo caracterizada pelo seu menor potencial téxico. Os férmacos englobados em cada
uma destas classes sdo vdrios e os estudos de eficdcia multiplicam-se.

Neste trabalho procurar-se-é sistematizar algumas das caracteristicas farmacolégicas fundamentais de fdrmacos
frequentemente utilizados, suas aplicagdes terapéuticas e o que hd de novo na terapéutica antihistaminica.

PALAVRAS-CHAVE - Antihistaminicos; Histamina; Prurido; Urticaria crénica idiopdtica; Eczema atépico.

ANTIHISTAMINES IN DERMATOLOGY

ABSTRACT - Antihistamines comprise a broad class of pharmacologic agents, classified in the anti-allergic therapies
chapter. The role played by histamine in the physiopathology of allergic reactions and the antihistamines efficacy in their
treatment give support to that classification.

The main clinical indication for antihistamines in Dermatology is Chronic Idiopathic Urticaria, although they are
frequently used in other pruriginous diseases with variable clinical effects.

The development of new safer drugs strongly contributed for the distinction of two classes of antihistamines. Second-
generation drugs are distinguished for their lower toxic effects. There are plenty of drugs within these two classes and
efficacy studies are multiplying.

Itis the purpose of this article to review the main pharmacological features of the most widely used antihistamines, their
clinical indications and what's new in antihistamines therapy.

KEY-WORDS - Antihistamines; Histamine; Pruritus; Chronic idiopathic urticaria; Atopic dermatitis.

| Dr.° Daniela Cunha

Servico de Dermatologia
Hospital de Curry Cabral
Rua da Beneficéncia
1069-166 Lisboa
Tel./FAX: 217924274
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Educacdo Médica Continua

1. INTRODUCAO

Os antihistaminicos constituem um dos grupos farma-
colégicos mais utilizados em Dermatologia. Esta extensa
utilizac@o parece relacionar-se com a acepcdo de que
estes fdrmacos sdo dotados de um efeito anti-pruriginoso
inespecifico. Sendo o prurido um dos sintomas mais
frequentemente evocado na prética clinica, é de admitir
que, em boa parte, a prescrigdo de antihistaminicos se
relacione predominantemente com a procura desse efeito
anti-pruriginoso'. A eficdcia no alivio sintomético na
Urticdria Crénica dé substrato a essa acepcdo'”, no
entanto, a prética clinica revela que em vdrias patologias
que cursam com prurido, a resposta & terapéutica anti-
histaminica é varidvel, podendo ser decepcionante®"

Estes fdrmacos foram introduzidos na prética clinica
em 1942, contando-se actualmente cerca de 64 anos de
experiéncia no seu manuseio. A primeira indicagé@o
clinica no foro dermatolégico parece ter surgido na
sequéncia dos trabalhos de O "Leary e Farber, em 1947,
que apontaram a difenidramina como uma substéncia
eficaz na terapéutica da urticdria crénica e no alivio do
prurido em alguns doentes com eczema atépico”''. De
entdo e até hoje, o estudo e investigacdo nesta drea tém
sido infensos, conduzindo ao desenvolvimento constante
de novas substéncias terapéuticas eficazes e mais
seguras.

O conhecimento das diferentes potencialidades e
limitagdes, bem como a actualizag@o sobre os avangos
neste dominio da terapéutica, séo elementos fundamen-
tais para o correcto manuseio destes fdrmgcos e para
uma prdtica médica sensata e racional. E, por isso,
objectivo deste trabalho a revisdo de conceitos funda-
mentais na farmacologia dos anti-histaminicos, bem
como a abordagem de novos farmacos e de estratégias
terapéuticas alternativas.

Il. AHISTAMINA

O isolamento e caracterizagdo da histamina resulta-
ram dos trabalhos conduzidos por Barger e Dale em
1910". Em 1927 Best e colegas identificaram elevadas
concentragdes de histamina em tecido pulmonar e, em
1929, Dale descreveu a existéncia de uma relagdo entre
esta substéncia e as reacgdes andfilacticas''. Desde
entdo, o estudo em torno da histamina, dos seus efeitos
biolégicos e do seu antagonismo, tém-se multiplicado,
conduzindo a incontdveis resultados, muitos dos quais
com aplicagéo clinica.

A histamina é uma amina sintetizada a partir da
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L-histidina pela enzima Lhistidina descarboxilase. No
Homem as fontes de histamina sdo conhecidas e
englobam os mastécitos e baséfilos, neurdnios histami-
nérgicos do sistema nervoso central (SNC) e as células
enterocromafim-like''. Mediante ligacéo a receptores
especificos das membranas celulares, esta amina tem
capacidade de exercer efeitos reguladores sobre os
sistemas imunitdrio, nervoso e gastrointestinal,
constituindo-se assim como um importante mediador
quimico e neurotransmissor .

Na mucosa géstrica, a histamina libertada pelas
células enterocromafim-like estimula activamente «a
secrecGo dcida pelas células parietais. No SNC é
sintetizada por uma populagdo de neurénios localizados
exclusivamente no hipotdlamo posterior, com projecgdes
ao cériex frontal e parietal, estando envolvida na regula-
¢do do ciclo sono-vigilia, processos cognitivos como a
aprendizagem e memdria, termorregulacéo e ingesta
alimentar®.

Em funcéo do tecido envolvido e do tipo de receptor
por meio do qual actua, a histamina é responsdvel por
diferentes efeitos biolégicos sobre outros aparelhos como
sejam o cardiovascular ou o respiratério (Quadro ).

E, no entanto, a sua participagéo na resposta alér-
gica e imunolégica que desencadeia o amplo interesse
cientifico no estudo dos seus muitos efeitos biolégicos e,
consequentemente das potencialidades terapéuticas dos
farmacos com acgdo antihistaminica.

2.1. A histamina enquanto importante me-
diador da resposta alérgica e imunolégica

Apds a sua sintese, a histamina é armazenada nos
grénulos citoplasmdticos dos mastécitos e baséfilos. Ai
permanece até que ocorra estimulag@o antigénica dos
receptores FceRl dessas células. A desgranulagdo dos
baséfilos e mastécitos que se sucede conduz nGo apenas
a libertacdo de histamina mas também de outros
mediadores preformados como a triptase, leucotrienos e
prostaglandinas, embora a primeira em concentracées
bastante superiores as dos demais'®.

A resposta tripla de Lewis constitui a demonstragéo
cléssica do papel deste mediador na fisiopatologia de
algumas reacgdes cutdneas, como as observadas na
urticdria ou na picada de insecto. Este fenémeno, obser-
vado apés a administragéo intradérmica de histamina
(Quadro 1), é composto por trés fases: a primeira,
caracterizada por eritema inicial, resulta da vasodilatacéo
dos vasos péscapilares directamente estimulados pela
histamina; a segunda, constituida pelo eritema reflexo ou
secunddrio, é resultado da vasodilatacdo dos vasos



Educacdo Médica Continua

Quadro |

EFEITOS BIOLOGICOS DA HISTAMINA EM FUNQAO DO TIPO DE RECEPTOR ENVOLVIDO*
Caracteristicas

d Receptor H1 Receptor H2 Receptor H3 Receptor H4
os receptores
Data de identificacéo 1966 1972 1983 1994
do receptor
. Generalizada Generalizada
Locais de expresséo elinds rourses (incluindo cé/lulgs da ' Neu'romo's Medula Gsseq, Felulos
do receptor ssculo liso) mucosa gastrica, histaminérgicos hematopoiéticas
musculo liso , X
muUsculos e coracdo)
Efeitos da
histamina
= prurido/dor = T secrecdo dcida = previne = diferenciagdo de
= vasodilatacéo e gdstrica broncoconstrigéo mieloblastos e
permeabilidade = T permeabilidade excessiva promielocitos
vascular vascular = mediador do prurido
= hipotensdo = hipotensdo
= flushing = flushing
Geral = cefaleia = cefaleia
= faquicardia = faquicardia
= estimula aferéncias = T adividade cronotré-
vagais das vias aéreas pica e inofrépica
e receptores da fosse | m broncodilatacéo
= | velocidade de = T producdo de muco
= conducdo AV vias aéreas
= T libertacdo de = | quimiotaxia de = provavelmente = T cdlcio citosélico nos
histamina e outros eosindfilos e neutrdfilos|  envolvida no controlo eosindfilos
mediadores = induz imunidade neurogénico da = T quimiotaxia dos
= T expressdo de humoral e suprime a inflamacéo eosindfilos
molécula de adesdo imunidade celular = actividade pré- = T producdo de IL6
e quimiotaxia de = suprime células e inflamatéria (receptor H2 também
Inflamacéo eosindfilos e neutrdfilos|  citocinas Th2 = aumenta capacidade envolvido)
alérgica e = T capacidade de de células
imunomodulacéo apresentacdo de Ag apresentadoras de
= blogqueia imunidade antigénios
humoral e producéo
de IgE
= induz imunidade
celular (Th1)
= T autoimunidade IFN(
= ciclo sono/vigilia = papel neuroendécrino | = heteroreceptor pré- = ainda néo definido
= ingesta sindptico
= regulacdo térmica = diminui a liberfacdo de
= emogdoes e histamina,
SNC comportamento noradrenalina e
agressivo acetilcolina
= membria e
aprendizagem

*AV=auriculo-ventricular, Ag=antigénio, IgE=imunoglobulina E, Th1=célula T helper tipo 1, IFNy=interferdo gamma, Th2= célula T helper tipo 2, IL6=interleucina 6.
Adaptado de Simons FER: Antihistamines. In Adkinson NF Ji, Yungginger JW, Busse WW, Bochner BS, Holgate ST, Simons FER (eds),

Middleton ‘s Allergy: Principles & Practice, 6" ed, Philadelphia, Mosby, 2003, pp 834-69 e Simons FER: Advances in H1-Antihistamines.

N Eng J Med 351: 2203-17 (2004).
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Quadro I
RESPOSTA TRIPLA DE LEWIS
Local de acgdo Laténcia (seg) Manifestagéo clinica
Vénulas pés-capilares 10 Eritema inicial
Terminacéo axonal 25-40 Halo eritematoso (eritema reflexo)
Vénulas pés-capilares 60-100 Papula eritematosa

circunvizinhos em consequéncia do reflexo axonal produ-
zido por conducdo antidrémica nas fibras C'. A terceira
fase resulta do aumento da permeabilidade capilar e é
caracterizada pela formagdo de uma pdpula eritematosa
na mesma localizagéo do eritema inicial ™. A leséo cuta-
nea que desta forma se produz é clinicamente idéntica as
lesdes tipicamente observadas nas entidades clinicas
referidas.

O fenémeno de Lewis constitui uma evidéncia da
intervengdo da histamina na resposta alérgica cuténea.
Trabalhos realizados por Kaplan e col. nos anos 70,
conduziram também a essa evidéncia ao identificarem
elevadas concentracdes deste mediador em dreas de
pele afectada de doentes com patologia alérgica'’.

O prurido, que igualmente caracteriza a resposta
alérgica cuténea, parece resultar da acgdo da histamina
sobre terminacdes nervosas especificas, designadas por
fibras C. Estas fibras, ndo mielizadas e distintas das
envolvidas na transmisséo da dor, caracterizam-se por
uma resposta prolongada a estimulacdo histaminérgica,
baixa velocidade de condugdo e extensa ramificacdo
das suas terminagées nervosas™'®.

Além do papel incontorndvel nas manifestacoes
alérgicas, a histamina parece desempenhar também
efeitos imunomoduladores importantes, como sejam a
infervencéo no processo de maturacdo das células
dendriticas, no equilibrio entre as subpopulacées de
linfécitos Th1 e Th2, na libertagdo de citocinas
proinflamatérias e sobre a actividade de outras células
da inflamagdo™. Estes efeitos sdo actualmente alvo de
infensa investigac@o cientifica, na medida em que
constituem potenciais alvos terapéuticos no futuro.

2.2. Receptores histaminérgicos e efeitos bio-
légicos

Até ao ano de 2000 foram identificados e clonados 4
tipos de receptores histaminérgicos, designados por H1,
H2, H3 e H4, de acordo com a cronologia do seu isola-

Os receptores H1 e H2 encontram-se amplamente
distribuidos, sendo que s@o expressos na generalidade
dos tecidos, enquanto que os receptores H3 se encon-
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tram quase exclusivamente nos neurdnios histaminérgicos
do SNC e SNP (embora também possam ser encontrados
em células das vias aéreas e aparelho digestivo). Os
recentemente isolados H4 parecem ser predominan-
temente expressos nas células hematopoiéticas periféricas
e da medula 6ssea, no baco e, de forma menos
significativa, no SNC, pulméo e figado'*.

Estes quatro tipos de receptores partilham em
comum a caracteristica de pertencerem & familia de
receptores transmembrana que acopla a fixagdo de um
ligando a uma sequéncia de reacgdes intracelulares por
inferacgdo com proteinas G. Diferem, no entanto,
guanto aos segundos mensageiros utilizados: célcio no
caso dos H1 e H4, AMPc nos H2 e cdlcio e AMPc no caso
dosH3".

Desta forma, compreende-se que os multiplos efeitos
da histamina sejom resultado da sua accdo sobre
receptores com caracteristicas e funcdes distintas,
localizados em diferentes tecidos, compondo assim um
amplo espectro de efeitos biolégicos (Quadro ).

No contexto da doenca alérgica, os efeitos histami-
nérgicos com significado clinico séo fundamentalmente
resultantes da acgdo sobre os receptores H1. No
entanto, alguns dos efeitos mediados pelos receptores
H2 e, em menor escala, pelos H3, podem também
desempenhar algum papel nas manifestagdes clinicas
da alergia (Quadro ).

Embora tanto os receptores H1 como os H2 sejam
expressos na pele, a afinidade da histamina é dez vezes
superior para os primeiros’. Mediante ligacdo a recepto-
res H1 das vénulas pés-capilares, a histamina induz
vasodilatagdo local e aumento da permeabilidade
vascular, conduzindo respectivamente ao eritema inicial e
d pdpula eritematosa, caracteristicos do fenémeno de
Lewis'. O prurido cutdneo, mediado pelas fibras nervosas
tipo C, resulta igualmente da estimulacdo de receptores
H1 localizados nessas terminagdes nervosas®"”.

Considerando a sua maior relevéncia clinica e
terapéutica, neste trabalho debrucar-nos-emos apenas
sobre os receptores H1 e sobre os antihistaminicos que
actuam mediante ligacdo a esses mesmos receptores.




I1l. ANTIHISTAMINICOS H1

3.1. Classificacdo

Reconhecem-se seis classes distintas de antihistami-
nicos com base nas diferentes propriedades quimicas
destes farmacos: alquilaminas, piperazinas, piperi-
dinas, etanolaminas, etilenodiaminas e fenotiozinas
(Quadro lll).

No entanto, a sua classificagéo do ponto de vista fun-
cional ndo é igualmente consensual, existindo alguma
variabilidade na literatura sobre o assunto.

Os primeiros antihistaminicos isolados e comerciali-
zados reGnem um conjunto de caracteristicas idénticas e
distintas dos fdrmacos mais recentemente produzidos,
pelo que é consensual a sua classificacgo como antihis-
taminicos H1 de 1° geracé@o. Estes fdrmacos distinguem-
se pela facilidade com que atravessam a barreira
hematoencefdlica, produzindo efeitos clinicamente
evidentes sobre o SNC e pela afinidade por receptores
muscarinicos, dadrenérgicos e serotoninérgicos.

Nos Ultimos vinte anos foram introduzidos vdrios
novos antihistaminicos com um perfil farmacolégico
distinto. Contrariamente aos designados de “1¢ gera-
cGo”, estes fdrmacos distinguem-se pela menor
penetracdo no SNC e consequente menor efeito de
sonoléncia, bem como pela menor afinidade para os
receptores muscarinicos, produzindo assim um espectro
bastante mais estreito de efeitos adversos.

Apesar de muitos autores se referirem a este grupo de
fdrmacos como de 2% e 3° geracdo, os critérios de
classificacdo ndo séo explicitos nem uniformes. A maio-
ria destas “novas” moléculas resulta de uma extensa
investigacdo em torno dos compostos pré-existentes e é
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guimicamente relacionada com estes (por exemplo a
cetirizina € um metabolito da hidroxizina, a levocetirizina
é um enantidmero da cetirizina e a fexofenadina é um
metabolito da terfenadina). E com base neste argumento
que alguns autores advogam a classificacéo apenas em
primeira e segunda geracdes, reservando a designagdo
de terceira geracdo para novas moléculas que venham a
ser produzidas por técnicas de biologia molecular'"”

Neste trabalho optamos por esta Gltima orientacéo,
considerando apenas duas classes de antihistaminicos,
designadamente primeira e segunda.

3.2. Mecanismo de acg¢éio

Tradicionalmente estes fdrmacos eram considerados
antagonistas competitivos. Actualmente sabe-se que o seu
mecanismo de acgéo resulta de um agonismo inverso, ou
seja actuam como agonistas que se ligam mais facilmente
aos receptores que se encontram na sua forma inactiva.
Em repouso existe constitucionalmente um equilibrio entre
o numero de receptores activos e o nimero de receptores
inactivos. A accdo dos antihistaminicos consiste na estabi-
lizagdo dos receptores inactivos, desviando o equilibrio
nesse sentido (Fig. 1)"*”. Contrariamente, os agonistas
como a histamina, estabilizam os receptores na forma
activa, alterando o equilibrio no sentido oposto.

A maioria dos antihistaminicos disponiveis dispde néo
s6 de uma actividade antialérgica amplamente conhe-
cida, como também de um efeito anti-inflamatério, tanto
in vitro como in vivo'%.

Estes efeitos s@o adicionalmente classificados como
dependentes ou independentes dos receptores H1.

Entre os efeitos dependentes dos receptores H1
conta-se a down-regulation de moléculas de adeséo

Quadro 1l
CLASSIFICACAO DOS ANTISHISTAMINICOS H1

19 Geragdo

Alquilaminas

Clorfeniramina, tripolideno,
dimetindeno

29 Geragdo

Acrivastina

Piperazinas Hidroxizina, oxatomida Cetirizina, L-cetirizina
Astemizole, loratadina,
Piperidinas Ciproheptadina, cetotifeno desloratadina, terfenadina, fexofenadina,

mizolastina, ebastina

Etanolaminas

Difenidramina, clemastina

Etilenodiaminas

Tripelenamina

Fenotiazinas

Prometazina

Triciclicos

Doxepina
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Adaptado de Simons FER: Antihistamines. In Adkinson NF Jr, Yungginger JW, Busse WW, Bochner BS, Holgate ST,
Simons FER (eds), Middleton ‘s Allergy: Principles & Practice, 6" ed, Philadelphia, Mosby, 2003, pp 834-69.

(ICAM-1 e VCAM-1), inibicé@o da produgéo de citocinas
(IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-o. e GM-CSF), inibicdo da activa-
céo de células pré-inflamatérias, inibicdo dos efeitos da
bradicinina, down-regulation de migracéo, acumulacédo
e activacdo de células inflamatérias'”.

Os principais efeitos independentes dos receptores
H1 actualmente reconhecidos incluem a inibicdo de
mediadores pré-formados (histamina, cininas, triptase,
entre outros) por estimulacdo imunolégica ou néo-
-imunolégica de mastécitos e baséfilos e a inibicéo da
sintese e libertacdo de metabolitos do édcido araquidé-

nico, radicais superéxido e produtos dos grénulos dos
neutréfilos (Quadro V)™,

Apesar da reconhecida acgéo anti-inflamatéria destes
férmacos”, a sua relevancia clinica permanece discutivel,
principalmente no que se refere aos efeitos independentes
dos receptores H1, os quais foram observados apenas em
elevadas concentragées in vitro ou in vivo em contexto de
loboratério e apds estimulagdo antigénica em altas
doses'*”.

O contributo da accdo anti-inflamatéria na eficécia
clinica dos antihistaminicos permanece assim incerto'.

Quadro IV

Dependentes dos
Receptores H1

EFEITOS ANTI-INFLAMATORIOS DOS ANTIHISTAMINICOS H1*

= | Citocinas pré-inflamatérias

= | Activacdo de células inflamatérias

= | Migracédo, acumulacéo e activacdo de eosindfilos, neutrdfilos, baséfilos
= Down-regulation de moléculas de adesdo

1 Efeitos da bradicinina

Independentes dos
Receptores H1

superdxido

= Inibicdo da libertacéo de mediadores pré-formados
= Inibigdo da sintese e libertacdo de metabolitos dcido araquidénico, radicais

*Adaptado de Simons FER: Antihistamines. In Adkinson NF Jr, Yungginger JW, Busse WW, Bochner BS, Holgate ST, Simons FER (eds),

Middleton ‘s Allergy: Principles & Practice, 6" ed, Philadelphia, Mosby, 2003, pp 834-69.
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3.3. Farmacologia

3.3.1. Farmacocinética

A avaliagdo farmacocinética consiste no estudo dos
efeitos produzidos pelo organismo sobre um fédrmaco
em estudo. Consideram-se assim a absorcéo,
distribuicdo, metabolismo, concentragéo plasmatica ao
longo do tempo e excrecdo do fdrmaco em estudo.

Os estudos tradicionalmente realizados fornecem
informagdes acerca da biodisponibilidade, volume de
distribuicao, ligagéo as proteinas plasmdticas, semi-vida
de eliminacdo e clearance™.

A maioria dos antihistaminicos de 1 geracdo foi
significativamente menos estudada do ponto de vista
farmacocinético que os de 2% geracdo, sendo que alguns
dos parémetros dos primeiros ndo se encontram
totalmente definidos (Quadro lll).

A biodisponibilidade ¢ determinada pela fraccéo
de fdrmaco néo transformado que atinge a circulagéo
sistémica apés a sua administracdo”’. Os
antihistaminicos sdo globalmente bem absorvidos, com
picos plasmdticos 1 a 3 horas apds a sua administracdo
oral (Quadro V)".

O volume de distribuicéo (Vd) de um farmaco
resulta da relacéo entre a quantidade total do mesmo no
organismo e a sua concentracdo sanguinea ou
plasmatica”. Quanto maior a sua distribuicéo e fixacdo
nos tecidos, menor serd a concentracdo plasmdtica e
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maior o Vd. Embora alguns autores procurem
estabelecer um paralelismo entre os valores de Vd e o
perfil de eficdcia e seguranca destes fdrmacos™”, os
diferentes valores registados entre os antihistaminicos
frequentemente utilizados (com variacées entre
0,33L/Kg no caso da levocetirizina e 119L/Kg no caso
da loratadina) ndo parecem consubstanciar essa
relacdo, uma vez que a discrepdncia dos valores do Vd
ndo é acompanhada de efeitos téxicos significati-
vamente diferentes (Quadro V).

A ligacéo as proteinas plasmaticas resulta da
afinidade de um fdrmaco para fixacdo as essas
proteinas e expressa-se em valor percentual. Quanto
maior a afinidade menor serd a concentracéo plasma-
tica de fdrmaco livre e a quantidade disponivel para
exercer o seu efeito terapéutico. Nos antihistaminicos
estes valores sdo dispares, oscilando entre 50%
(acrivastina) e 98% (loratadina) Quadro V.

A semi-vida (t1/2) de um farmaco traduz o tempo
necessdrio & diminuicdo em 50% relativamente & sua
concentracdo inicial sendo dependente dos valores de
clearance e do volume de distribuicdo do mesmo™. Este
pardmetro é clinicamente relevante na medida em que
indica o tempo necessdrio para se atingir 50% do estado
de equilibrio ou para a diminuicggo em 50% das
condicdes no estado de equilibrio apds alteracdes
(paragem ou inicio) de um regime terapéutico”. Os

Quadro V
PARAMETROS FARMACOCINETICOS DOS ANTIHISTAMINICOS ORAIS EM ADULTOS JOVENS*

Ligagdo as
proteinas

Semi-vida (H)

Excrecdo
inalterada

2 Volume de
Antihistaminico H1 fo.lr;:zogn?f:?H) distribuicéo -
VD (L/KG)
Difenidramina 1,7+1,0 ND'
Hidroxizina 2,1+0,4 ND'
Acrivastina 1,4+0,4 0,64
Cetirizina 1,0+0,5 0,56
Desloratadina 1-3 ND'
Ebastina (Carebanista) (2,6-5,7) (90-123)
Fexofenadina 2,6 5,8+0,7
Levocetirizina 0,8+0,5 0,33
Loratadina 1,2+0,3 119
Mizolastina 1,5 1,4

plasmaticas (%)

urina/fezes

ND' 92+2,5 ND'
ND' 20,0+4,1 ND'
50 1,4-3,1 59/0
93 6,5-10 60/10
ND' 27 0
>95 (10,3-19,3) (75-95/0)
60-70 14,4 12/80
96 7=1,5 86/13
98 7,8+4,2 Vestigios
98 12,9 0,5/0

*Adaptado de Simons FER: Advances in H1-Antihistamines. N Eng J Med 351: 2203-17 (2004) e Simons FER: Comparative Pharmacology of H1 Antihistamines:

Clinical Relevance. Am J Med 113 Suppl 9A: 38S-46S (2002).
'ND informagdo néo disponivel
Os dados entre paréntesis referem-se aos metabolitos activos.
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antihistaminicos frequentemente utilizados apresentam
valores que oscilam entre 2 horas no caso da acrivastina
e 27 horas na desloratadina'**.

A clearance quantifica a relagéo entre a depuracédo
de um fédrmaco e a sua concentragdo num fluido
biolégico (como o plasma)®. No caso dos antihista-
minicos esse valor depende da depuracéo renal e
hepdtica®. Todos os antihistaminicos de 1° geracdo e
alguns dos de 2° geracdo (como a loratadina e a
desloratadina) sofrem efeito de primeira passagem,
sendo metabolizados pelo Cit P450 isoenzima 3A4, com
eliminacdo do férmaco activo ou dos seus metabolitos
por via urindria ou fecal. A cetirizina é o metabolito da
hidroxizina e a fexofenadina o metabolito da
terfenadina; estes compostos néo sofrem efeito de
primeira passagem extenso, sendo por isso excretados
em grande parte sob a forma inalterada na urina ou nas
fezes®'®'"". Esta caracteristica poderd ser vantajosa na
medida em que diminui o potencial de interaccdo
farmacolégica comparativamente com outros fdrmacos
que carecem de metabolismo hepdtico extenso’.

3.3.2. Farmacodindmica

A farmacodinédmica engloba um conjunto de varid-
veis que traduzem a relagdo entre a concentragdo sérica
e os efeitos produzidos (eficdcia e toxicidade)”. No que
se refere aos antihistaminicos, os estudos farmacodiné-
micos habitualmente aplicados baseiam-se em dois
modelos de resposta clinica: a rinoconjuntivite alérgica e
a reaccdo alérgica cutdnea (na designacdo anglo-

saxoénica, the wheal and flare model)?. Este Gltimo serd,
porventura, o que melhor traduzird o efeito terapéutico
dos antihistaminicos na patologia dermatolégica, na
medida em que permite avaliar o efeito de supresséo da
resposta alérgica cutéinea a estimulagéo induzida pela
histamina ou por um alergeno.

3.3.3. Inicio e duracéo de acgéo

A farmacologia dos antihistaminicos é dose-depen-
dente, pelo que o inicio e o pico de accdo se relacionam
com a sua concentragdo sérica maxima.

O inicio de accdo é varidvel entre 30m (acrivastina) e
3-4h (loratadina), enquanto que a duracdo de accdo é
de aproximadamente 24h para a generalidade dos
antihistaminicos, exceptuando-se apenas a acrivastina
com uma duracdo de accdo de apenas 8h (Quadro VI).
A maioria dos antihistaminicos mantém acgdo residual,
isto &, persisténcia do efeito terapéutico apés a sua
suspensdo. Este efeito mantém-se durante 5 a 6 dias,
periodo durante o qual ndo se deverdo realizar provas
de estimulacdo alérgica™.

Apesar de alguns estudos iniciais terem sugerido a
diminuicdo da resposta terapéutica apds utilizacéo
continuada destes farmacos (taquifilaxia), evidéncias
mais recentes a partir de estudos rigorosamente contro-
lados contrariam essa observacdo'?***?. Na realidade,
a toma regular e ndo apenas nos episédios agudos,
parece diminuir a resposta inflamatéria alérgica, de-
sempenhando um papel importante na prevengdo dos
sintomas™'*"*%,

Quadro VI
PARAMETROS FARMACODINAMCIOS DOS ANTIHISTAMINICOS ORAIS EM ADULTOS JOVENS*

Antihistaminico H1

Inicio de Accgéo (H)

Duragéo de Acgéo (H)

Difenidramina
Hidroxizina

Acrivastina
Cetirizina
Desloratadina
Ebastina
Fexofenadina
Levocetirizina
Loratadina
Mizolastina

0,5
0,7
3
1-3
1-2
0,5
3-4
1

ND'

>24

*Adaptado de Simons FER: Comparative Pharmacology of H1 Antihistamines: Clinical Relevance. Am J Med 113 Suppl 9A:385-46S (2002).

'ND informagdo néo disponivel
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IV. APLICACOES TERAPEUTICAS

4.1. Urticaria

A urticaria aguda e crénica constituem as principais
indicacdes terapéuticas dos antihistaminicos em Derma-
tologia. Estes fdrmacos actuam diminuindo o nimero,
dimensdo e duracdo das pdpulas eritematosas bem
como aliviando o prurido associado™.

Muito embora sejom amplamente empregues na
prdtica clinica didria, a evidéncia da efic4cia desta tera-
péutica nos episddios de urticdria aguda é suportada
por escassos estudos controlados e randomizados''**.

A sua utilizagdo, ainda que relativamente empirica,
parece consensual entre a generalidade dos clinicos,
com resultados aparentemente satisfatérios.

Na urticdria crénica bem como na rinite alérgica, a
utilizagé@o de antihistaminicos é consensual, sendo estas
patologias consideradas indicagdes clinicas major.

Essa evidéncia é suportada por multiplos estudos
fiaveis®”*"* realizados no decurso das duas Ultimas
décadas. Algumas destas séries (Quadro VII) evidenciam
a eficacia de um fédrmaco isolado na terapéutica da
urticéria idiopdtica crénica®”*"***, enquanto que outras
reportam-se a estudos comparativos entre dois ou mais
farmacos de 2° geracdo ou entre os de 1 e 2° gera-
cdo”>*. Da andlise comparativa destes dados depreen-
de-se que existe alguma sobreposicdo em termos de
eficacia entre os fdrmacos 19 geracdo e os de 2¢
geragdo. Igualmente idénticos parecem ser os resul-
tados da comparagdo entre os antihistaminicos de 2°
gerac@o, muito embora se encontrem referéncias
esporédicas & superioridade relativa de um desses
farmacos™. A maioria das séries aponta, no entanto,
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para uma eficdcia globalmente uniforme entre os
antihistaminicos de 2° geracdo®*'"****, desvalorizando-
se assim esses resultados isolados.

No controlo da urticdria crénica idiopética, a toma
regular de antihistaminicos parece ser significati-
vamente mais eficaz do que apenas nas exacerbagdes,
pelo que é recomendada a toma continuada em detri-
mento datoma “on demand”""*™,

A maioria dos antihistaminicos tem uma duracéo de
accdo de cerca de 24 horas, sendo habitualmente
recomendada a toma Unica didria. No entanto, na
prdtica clinica é frequente assistir-se a um aumento da
dose em doentes com urticdria recalcitrante &
terapéutica, por vezes acima do dobro do recomen-
dado. Embora esse procedimento seja defendido por
alguns autores' néo existem actualmente estudos fidveis
gue suportem essa atitude. Importa considerar a
potencial toxicidade do incremento da dose em relacdo
ao efeito terapéutico obtido. Enquanto que a relagéo
entre a dose e a resposta clinica é representada por um
curva ascendente até um plateau, a relacdo com os
efeitos adversos (em particular nos farmacos de 1¢
geracdo) oscila directamente com as variagdes na
dose'”. Assim, o aumento significativo da quantidade de
farmaco administrada poderd implicar um aumento
excessivo do potencial téxico, sem beneficio
proporcional no efeito terapéutico. Por outro lado, deve-
se considerar que na fisiopatologia da urticéria existem
outros mediadores envolvidos (como os leucotrienos) e
respostas mediadas por receptores H2, sobre os quais os
antihistaminicos H1 néo actuam"'*", mecanismos que
podem justificar a persisténcia de alguns sintomas em
doentes adequadamente medicados.

Quadro VII

SINOPSE COMPARATIVA DE ALGUNS ESTUDOS DA APLICAQI:\Q
DE UM OU MAIS ANTIHISTAMINICOS NA TERAPEUTICA DA URTICARIA*

Estudo Duragéo
Kalivas et al. (1990)° 4 semanas
Breman et al. (1996)° 4 semanas
Monroe et al. (1992)° 4 semanas
Finn et al. (1999)° 4 semanas
Ring et al (2001)"' 6 semanas
Monroe et al. (2003)* 6 semanas
Kaplan et al. (2005) 4 semanas
Brostoff J et al (1996)% 4 semanas
Dubertret L et al (1999)* 4 semanas

Objectivo

Cetirizina vs hidroxizina vs placebo

Cetirizina vs hidroxizina vs placebo

Loratadina vs hidroxizina vs placebo
Fexofenadina vs placebo
Desloratadina vs placebo
Desloratadina vs placebo
Fexofenadina vs placebo

Mizolastina vs placebo

Mizolastina vs loratadina vs placebo

Resultado

(cetirizina = hidroxizina) > placebo

(cetirizina = hidroxizina) > placebo

(loratadina = hidroxizina) > placebo
Fexofenadina > placebo
Desloratadina > placebo
Desloratadina vs placebo
Fexofenadina > placebo
Mizolastina > placebo

(mizolastina = loratadina) > placebo

*Adaptado de Slater JW, Zechnich AD, Haxby DG: Second-Generation Antihistamines - A comparative review. Drugs 57 (1): 31-47 (1999).

447



Educacdo Médica Continua

Na generalidade o terapéutica antihistaminica
produz um alivio mais pronunciado das queixas de
prurido do que na diminuicdo da pdpula eritematosa’.

Contrariamente & urticdria crénica idiopdtica, a evi-
déncia da eficacia destes fdrmacos na terapéutica do
dermografismo, das urticdrias colinérgicas, ao frio e de
press@o é escassa. Existe, no entanto um estudo cujos
resultados revelam alivio sinftomético na urticéria coli-
nérgica e de pressdo tardia em doentes medicados com
cetirizina em doses elevadas'*¥. Na vasculite urticari-
forme os antihistaminicos parecem ser ineficazes'"*.

4.2, Eczema atépico

Os antihistaminicos sdo tradicionalmente conside-
rados parte integrante da terapéutica do eczema
atépico. A evidéncia que sustenta essa utilizagéo é, no
entanto, francamente menos consistente do que na
urticéria crénica idiopdtica, encontrando-se resultados
contraditérios em diferentes estudos realizados™™.

Klein e Clark publicaram em 1999 uma metandlise
de 16 estudos acerca da terapéutica antihistaminica no
eczema atépico®, tendo concluido que a maioria das
séries analisadas tinha falhas em termos de dimenséo
da amostra ou do desenho do estudo, ndo permitindo a
extrapolacdo de resultados.

Estes autores verificaram também maior eficacia
terapéutica nos farmacos com efeito sedativo/indutor do
sono, principalmente quanto administrados ao deitar.
Apesar de se encontrarem em alguns doentes valores
elevados de histamina na pele e no plasma*', o papel
concreto deste mediador ndo estd totalmente
esclarecido. Assim, a par de Klein e Clark muitos autores
admitem que o principal efeito dos antihistaminicos
sobre o eczema atépico se relaciona predominante-

mente com as suas propriedades sedativas, o que

também poderd justificar a aparente maior eficécia dos
. -~ 1,812-14

farmacos de 19 geracé@o .

4.3. Outras utilizacoes frequentes

Os antihistaminicos sdo frequentemente utilizados,
de forma intuitiva, na de terapéutica de outras patolo-
gias dermatolégicas além das j& referidas® (Quadro
VIIl). Se bem que em algumas destas entidades se
conheca o papel desempenhado pela histamina na
fisiopatologia da doenca (como é exemplo a masto-
citose), noutras (como a psoriase) esse papel ndo é ébvio
e a utilizagdo destes farmacos permanece essencial-
mente empirica.

Os antihistaminicos s@o ainda frequentemente utili-
zados em vdrias outras situagdes clinicas que cursam
com prurido como a insuficiéncia renal crénica, a
colestase ou as doengas hematoldgicas (Quadro VIII).
Apesar de existir alguma evidéncia acerca da sua
eficacia na mastocictose'** e na policitemia vera'**, na
maioria das restantes entidades os estudos fidveis sdo
escassos ou inexistentes, sendo esta terapéutica uma vez
mais empirica e os resultados francamente varidveis®.

Néo raramente assiste-se também & utilizagéo “off-
-label” destes farmacos, explorando o seu efeito
depressor do SNC. Estas propriedades sé@o reservadas
quase exclusivamente aos férmacos de 19 geracéo.
Refere-se assim a hidroxizina como indutor de sono na
medicacdo pré-anestésica cirdrgica ", a difenidramina
como adjuvante na terapéutica analgésica em doentes
neopldsicos'*"** e nas perturbagdes involuntdrias do
movimento como as distonias'*'"® e a difenidramina e a
prometazina em perturbagdes vestibulares como a
vertigens e o enjoo de movimento'”".

Quadro VIII
OUTRAS APLICAQOES ANTIHISTAMINICOS*

Ovutras patologias que cursam com prurido

Patologia renal

Insuficiéncia Renal Crénica

Patologia Hepdtica

(Cirrose Biliar Primaria, colestase)

Doencas Hematolégicas

(Policitemia Vera, Linfoma Hodgkin e Nao-Hodgkin, Mieloma Mltiplo)

Doencas Endécrinas

(Diabetes mellitus, Hipertiroidismo e Hipotiroidismo, Tumores Carcinéides)

Indutor de sono
Anti-emético

Utilizagées off-label
(difenidramina e prometazina)

*Aplicacées off-label, com resposta terapéutica variével.
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V. EFEITOS ADVERSOS

5.1. Antihistaminicos de 1° geracéo

Até cerca de 25% dos doentes sob terapéutica antihis-
taminica sofre um efeito adverso™.

A toxicidade atribuida de forma genérica aos
antihistaminicos refere-se quase exclusivamente aos
fdrmacos de 19 geragdo, em virtude das diferentes
propriedades farmacocinéticas destas substéncias.

Os farmacos de 2 geracdo exibem forte ligagéo as
proteinas plasmdticas, tm peso molecular relativamente
elevado, sé@o lipofébicos e sdo reconhecidos pelas
bombas de efluxo do endotélio da vasculatura cerebral
(glicoproteinas P). Estas propriedades fisico-
-quimicas tornam-nos menos permedveis & passagem da
barreira  hematoencefdlica, diminuindo a sua pene-
tracdio no SNC'*"“***_ Desta forma, enquanto que os
antihistaminicos de 1¢ gerag@o, mesmo em baixas doses,
detém uma percentagem de ocupagdo dos receptores H1
de cerca de 80%, os de 2° geracdo ocupam apenas
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20%"". Assim, no que se refere ao SNC, o principal efeito
adverso a considerar é a sonoléncia, podendo também
ocorrer perturbacdes de fungdes cognitivas e da
coordenag@o motora, nervosismo e irritabilidade entre
outros'***’ (Quadro IX).

Os efeitos sobre o sistema cardiovascular séo
clinicamente relevantes e potencialmente graves®™. A
toxicidade cardiaca resulta de multiplos factores,
salientando-se a interferéncia nas correntes iénicas, a
acgdo anti-muscarinica e o bloqueio a-adrenérgico. Estes
efeitos podem resultar em arritmias supraventriculares,
prolongamento do QT, Torsade de pointes e fibrilhagéo
ventricular®'*"*,

A actividade destes farmacos sobre os receptores
muscarinicos e a-adrenérgicos, produz efeitos antico-
linérgicos, como xerostomia, xeroftalmia, retencéo
urindria, taquicardia sinusal e efeitos anti-adrenérgicos
como a hipotensdo postural e o aumento do apetite'”.

Os antihistaminicos podem também ser responsdveis
por queixas gastrointestinais como anorexia, nduseas,

Quadro IX

Sedagédo
Vertigem

Sistema Nervoso Central

EFEITOS ADVERSOS DOS ANTIHISTAMINICOS*

Descoordenagdo motora

Incapacidade de concentracéo

Visdo turva e diplopia

Nervosismo, irritabilidade, insénia e fremor (alquilaminas)

Arritmia

Aparelho Cardiovascular

Prolongamento do QT

Efeitos Anticolinérgicos

Xerostomia e xeroftalmia
Taquicardia sinusal
Obstipacdo e retencdo urindria
Perturbacéo da meméria

Efeitos Antiadrenérgicos

Hipotensdo postural
Aumento do apetite

Urticdria
Pele

Eritema fixo

Eczema de contacto

Fotossensibilidade

= Anorexia

Aparelho Digestivo = Nduseas, vémitos
= Diarreia ou Obstipacdo

*Adaptado de Simons FER: Antihistamines. In Adkinson NF Jr, Yungginger JW, Busse WW, Bochner BS, Holgate ST, Simons FER (eds), Middleton s Allergy:

Principles & Practice, 6" ed, Philadelphia, Mosby, 2003, pp 834-69.

Soter NA: Antihistamines. In Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K, Austen KF, Goldsmith LA, Katz S, Fitzpatrick ‘s Dermatology in General Medicine,

6" ed, New York, McGraw-Hill, 2003, pp 2420-2426
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L. . . . ~ 36
vémitos, diarreia e obstipagcdo™.

Ainda que raramente, estéo descritas manifestacoes
cut@neas, tais como o eczema de contacto, a urticdria, o

. . o ey 36
eritema fixo e a fotossensibilidade™.

Existe, porém um conjunto de factores que pode con-
dicionar um aumento da toxicidade destes farmacos. A
baixa massa corporal, bem como a insuficiéncia
hepdtica ou renal condicionam um aumento do risco de
toxicidade cardiaca como sobre o SNC'*". A idade
avancada'*"**" e a ingestdo de depressores do SNC, tais
como farmacos e dlcool'*"*** sdo também factores que
podem potenciar a toxicidade neurolégica. No que
concerne ¢ toxicidade cardiaca, o sexo feminino, a
hipocaliemia, a hipocalcemia, a doenca cardiaca prévia
e a co-administracdo de fdrmacos inibidores do CitP450
ou de fdrmacos que prolongam o QT pode igualmente

. e 12,13,53,54
aumentar o potencial adverso destes férmacos .

5.2, Antihistaminicos de 2° geracéio

Os farmacos de 2° geragéo distinguem-se pelo seu
perfil de seguranca. O espectro de efeitos adversos,
comparativamente com os antihistaminicos de 1° gera-
¢Go é francamente limitado em virtude da menor
permeabilidade da barreira hematoencefélica e da
menor afinidade para os receptores muscarinicos e
adrenérgicos. Na sua generalidade, séo desprovidos de
efeitos depressores do SNC'*'****** " exceptuando-se
apenas a cetirizina cujo efeito sedativo, apesar de
inferior ao da hidroxizina, permanece superior ao
placebo™”

No que respeita & toxicidade cardiaca, apenas dois
antihistaminicos de 2° geracdo (astemizole e terfena-
dina) estdo associados a aumento do risco de
prolongamento de QT e consequentemente de arritmias
cardiacas potencialmente fatais, como resultado de
sobredosagem ou de interaccdo farmacolégica™.
Estes efeitos parecem ser resultado da interferéncia no
movimento iénico através dos canais de potdssio dos
miocitos conduzindo a perturbacdes da repolarizacéo
cardiaca®®®'. Na década de 80, relatos de arritmias
ventriculares com padréo de torsades de pointes em
doentes sob terapéutica com terfenadina ou astemizole,
conduziram & suspensdo da sua comercializagdo em
muitos paises. A generalidade desses casos ocorreu em
doentes com elevadas concentracdes séricas de
fdrmaco, por sobredosagem ou por interaccdo com
outros farmacos metabolizados pelo CitP450%%.

Vérios estudos tém sido conduzidos com antihista-
minicos de segunda geracdo, designadamente lorata-
dina, fexofenadina e cetirizina, ndo se tendo associado
gualquer destes a interferéncias nos canais de potéssio
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nem ao prolongamento do QT*******. Nos ensaios clini-
cos até agora realizados a desloratadina, levocetirizing,
mizolastina e ebastina parecem ser igualmente despro-
vidas de cardiotoxicidade'”. Existem algumas referéncias
a alteragdes do intervalo QT na associacdo da ebastina
ao cetoconazol ou & eritromicina, mas né&o na terapéu-
tica isolada e na dose recomendada deste antihistami-
nico™®.

VI. INTERACCOES MEDICAMENTOSAS

A terfenadina e o astemizole séo alvo de mdltiplas
interaccdes medicamentosas, em particular com farma-
cos metabolizados pelo sistema CitP4503A ou com
potencial pré-arritmogénico intrinseco. No presente
trabalho ndo se detalham essas interac¢des, uma vez
que estes antihistaminicos ndo se encontram disponiveis
em Portugal.

Do ponto de vista farmacocinético, é de admitir que
os fdrmacos sujeitos a extenso metabolismo hepdtico
tenham maior potencial de interaccdo medicamentosa,
nomeadamente com substdncias metabolizadas pelo
mesmo sistema enzimdtico.

Os antihistaminicos de 19 geracdo estéo relativa-
mente mal estudados do ponto de vista farmacoci-
nético'”. E sabido que sofrem metabolismo hepético
extenso dependente do CitP450 pelo que, a associagéo
com inibidores deste sistema enzimdtico (como os
antifdngicos imidazélicos ou os macrélidos) pode
conduzir a um aumento dos niveis séricos e a potenciais
efeitos téxicos'”.

Por outro lado, a associagdo com depressores do
SNC, como o dlcool e as benzodiazepinas, pode poten-
ciar os efeitos adversos sobre o SNC produzidos por este
grupo de antihistaminicos®.

A semelhanca da 19 geracdo, alguns dos férmacos de
2¢ gerag@o, como a ebastinag, a loratadina, a deslora-
tadina e a mizolastina, sofrem extenso efeito de primeira
passagem (vide Farmacocinética), pelo que as suas con-
centragdes séricas podem aumentar quando em associa-
¢Go com inibidores do CitP450. Os efeitos produzidos em
consequéncia de elevadas concentra-cdes séricas
parecem ser, no entanto, desprovidos de significado
clinico, diminuindo-se assim o potencial téxico destas
inferaccdes''*****. Nao obstante, é recomendada
precaucdo na associacdo da ebastina com antifdngicos
imidazélicos ou com macrélidos®’. A cetirizina"** e a
fexofenadina'’***, ndo sofrem metabolismo hepdtico
extenso e parecem igualmente desprovidos de interaccdes
farmacoldgicas clinicamente relevantes.









Vil. SOBREDOSAGEM

Os relatos de sobredosagem com antihistaminicos
referem-se com maior frequéncia aos de 1° geracéo'**.
As manifestagdes clinicas predominantes resultam dos
efeitos depressores do SNC e anticolinérgicos, podendo-
-se observar sonoléncia extrema, letargia, coma, mi-
driase, febre, “flushing”, obstipagéo, retengéo urindria e
taquicardia'. A toxicidade cardiaca é habitualmente
dose-dependente e requer monitorizacGo atenta dos
pardmetros vitais e electrocardiogrdfica'. Neste caso,
utilizacdo de anti-arritmicos das classes 1A, 1C e 3 é
contra-indicada, na medida em que estes farmacos
podem potenciar os efeitos téxicos por prolongamento
adicional do intervalo QT".

Contrariamente ao observado em adultos, a intoxi-
cagdo por antihistaminicos de 19 geracdo em criancas
resulta frequentemente em manifestacées de hiperacti-
vidade do SNC, como irritabilidade, excitacdo, hiper-
actividade, insénia, alucinagdes visuais e convulsdes'?.

As referéncias na literatura a intoxicagdes com anti-
histaminicos de 2¢ geragdo sé@o francamente escassas,
néo se encontrando registos de complicacées graves’™”

VIII. UTILIZAGOES ESPECIAIS

8.1. Gravidez e lactacéio

O perfil de seguranca de um fdrmaco na gravidez é
classificado pela FDA* em 5 classes (A, B, C, D e X), com
base em estudos em humanos e em animais. Na classe A
estdo englobados fdrmacos cujos estudos (fidveis)
falharam na demonstracéo de risco fetal no primeiro
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trimestre, enquanto que a classe X se refere um nivel de
evidéncia em que risco fetal que ultrapassa o beneficio
potencial na sua utilizacdo terapéutica.

Apesar de enquanto classe ndo estarem associados a

aumento significativo de risco na gravidez', actualmente
nenhum antihistaminico comercializado pertence &
classe A da FDA. Apenas a cetirizina, a loratadina e a
difenidramina estdo classificadas na classe B"'*”. A
hidroxizina, a fexofenadina e a azelastina pertencem &
classe C'"".

Assim, a utilizacdo deste grupo farmacolégico na
gravidez, é globalmente desaconselhado.

Os antihistaminicos sé@o eliminados no leite materno,
ainda que em quantidades inferiores a 0,1% da dose
materna'’. Existem poucos estudos acerca da terapéu-
tica antihistaminica durante o periodo de amamen-
tacéo, no entanto, os dados actualmente disponiveis
ndo sugerem risco para o lactente'”*”*. Estdo descritos
casos de irritabilidade, sonoléncia e dificuldade
respiratéria em lactentes cujas mées se encontravam
medicadas com antihistaminicos de 1 geragdo, mas
n&o com os de 2° geracdo'*”’.

8.2. Insuficientes renais e hepaticos

Em virtude do seu metabolismo hepético e da via
predominante de eliminagé@o (fecal/urinéria), alguns
antihistaminicos carecem de ajuste na dose terapéutica
em doentes insuficientes renais e/ou hepdticos.

As doses de cetirizina”’ e levocetirizina” (Quadro X)
devem ser reduzidas de acordo com o valor de clearance
estimado; a desloratadina® deve ser ajustada na
insuficiéncia renal grave, a hidroxizina’ requer ajuste da
dose, embora nédo sejam especificadas as condicées da

Quadro X
UTILIZAGAO DOS ANTIHISTAMINICOS EM GRUPOS ESPECIFICOS DE DOENTES*
Hidroxizina Cetirizina Levocetirizina Loratadina | Desloratadina Ebastina
Insuficiéncia Ajuste de Ajuste de dose Ajuste de dose Néo Ajuste de dose Mantém
renal crénica dose pela clearance Cr pela clearance Cr referido na IR grave dosagem
Insuficiéncia | ! Em 33% da | Mantém dosagem sé | Mantém dosagem sé Infcio com Nao Max.
hepatica dose didria ajuste se também IRC | ajuste se também IRC| metade da dose referido 10mg/dia
Infcio com Ajuste de Ajuste de
Idosos metade da dose dose pela dose pela Néo referido Néo referido Sem alteracées
recomendada clearance Cr clearance Cr
Criancas Acima dos Acima dos Acima dos Acima dos Acima dos Acima dos
E 12 meses 2 anos 12 meses 12 meses 2 anos 2 anos

IRC= insuficiéncia renal crénica, Cr=creatinina

*Adapatado dos RCM dos férmacos referidos”

* Food and Drug Administration

6-82
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correccdo. N&o é necessério o ajuste da dose da ebas-
tina nos insuficientes renais crénicos®'.

No que se refere aos doentes com insuficiéncia hepd-
fica, ndo existem indicacdes quanto & necessidade de
ajuste da dose terapéutica da cetirizina” nem da
levocetirizina”. Na loratadina” é aconselhado o inicio da
terapéutica com apenas metade da dose habitual, e na
ebastina® recomenda-se uma dose méxima de 10mg/dia.
A hidroxizina deve ser reduzida em 33% da dose didria
habitual. Néo é mencionada a necessidade de ajuste da
desloratadina em doentes insuficientes hepdticos.

8.3. Idosos e criancas

A capacidade de metabolizacéo e excrecdo de xeno-
bidticos na populacéo idosa é, em regra, menor que a de
adultos mais jovens, em virtude da senescéncia intrinseca
dos érgdos e sistemas. Este grupo de doentes merece por
isso alguma atenc@o no que respeita & dose terapéutica.

Da andlise comparativa dos RCMs de alguns antihista-
minicos frequentemente utilizados em Dermatologia™*®',
constata-se a necessidade de ajuste tferapéutico da
hidroxizina (que deverd ser iniciada com metade da dose
habitual)® e da cetirizina” e levocetirizina™® que, &
semelhanca da insuficiéncia renal, deverdo ser ajustadas
ao valor de clearance estimado. No caso da ebastina®
ndo se preconiza necessidade de alteracdo da dose neste
grupo etdrio e na loratadina” e desloratadina®™ essa
informacdo ndo é especificada.

No outro extremo etdrio, encontra-se o grupo de
doentes em idade pedidtrica. Neste caso é a
imaturidade dos sistemas de metabolizacdo e excre¢@o
que obriga habitualmente a ajustes na dose dos
fédrmacos administrados.

A andélise comparativa dos RCM dos mesmos farma-
cos’®*®, revela alguma uniformidade no que respeita &
idade de inicio da terapéutica. Apenas o maleato de
dimetideno™ é recomendado em idades inferiores a 1
ano mas acima de 1 més. A terapéutica com hidroxizina,
loratadina e desloratidina sé é aconselhada acima dos
12 meses, enquanto que os restantes antihistaminicos
analisados sdo recomendados apenas acima dos 2 anos
de idade. Em todos os casos o ajuste da dose terapéutica
é realizado em fungéo do peso ou idade da crianga.

IX. ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Apesar da maioria dos antihistaminicos ter uma du-
racdo de acgdo superior ou igual a 24 horas, em muitos
casos a resposta terapéutica & toma Unica didria é insu-
ficiente e os doentes mantém-se sinfomdticos. Nessas
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situagdes, é relativamente comum na prdtica clinica au-
mentar-se a dose didria do fdrmaco. Este procedimento,
ainda que defendido por alguns autores"®*, nao é
sustentado por ensaios clinicos fidveis, permanecendo por
isso como uma prdtica empirica.

Uma alternativa terapéutica também frequentemente
utilizada nesses doentes é a associagdo com outras
substéincios dentro da mesma geragGo ou de outra
geragdo. Assim, ndo raramente se assiste a doentes
medicados com um fdrmaco néo sedativo de manha e
hidroxizina ao deitar. Esta prdtica, apesar de defendida por
algumas autoridades na matéria®, carece de evidéncia
adicional baseada em estudos clinicos fidedignos.

A associagdo de antihistaminicos anti-H1 a substén-
cias com acgdo anti-H2 como a cimetidina, pode condu-
zir a um incremento na resposta terapéutica em doentes
refractdrios"'****. Esta combinacdo, praticada com
maior frequéncia antes do desenvolvimento dos antihis-
taminicos de 2° geracdo', associa os efeitos anti-H2
exercidos sobre a vasculatura cuténea (diminuicdo da
vasodilatacéo capilar e da permeabilidade vascular)®®®
ao efeito de inibicdo do Cit P450 (com consequente
aumento dos niveis séricos dos anti-H1 metabolizados
por esse sistema enzimdtico)”. Apesar de alguns
resultados bastante satisfatérios, esta sinergia nédo foi
confirmada em todos os estudos™’', pelo que esta
associacdio ndo deverd ser empregue por rofina''’.
Alguns autores defendem, por isso, a suspenséo do
antihistaminico H2 na auséncia de resposta clinica
significativa ao fim de 3 a 4 semanas de terapéutica
combinada'*®.

Alguns antidepressivos triciclicos como a doxepina tém
accdo anti-H1 e anti-H2 intrinseca, combinando num sé
farmaco o antagonismo de dois de receptores histami-
nérgicos. A doxepina tem um efeito sedativo importante,
recomendando-se a sua administracdo ao deitar'’.
Embora seja considerada por muitos autores como uma
alternativa terapéutica na urticéria crénica refractéria’™?”,
ndo estd actualmente disponivel em Portugal.

Mais recentemente, tém sido conduzidos estudos
com o objectivo de avaliar a eficacia da associagdo de
antihistaminicos de 2% geracdo (desloratadina) e anta-
gonistas dos receptores dos leucotrienos (montelucaste),
na terapéutica da urticdria crénica idiopdtica™®. Os
leucotrienos desempenham um papel na fisiopatologia
da urticéria crénica idiopética que ndo é antagonizado
pelos antihistaminicos, pelo que teoricamente esta
associagdo seria vantajosa. No entanto, os resultados
até agora obtidos em dois ensaios clinicos publicados
em 2004 foram contraditérios’™”, mantendo-se em
aberto o potencial dessa alternativa terapéutica.



X.SINTESE FINAL

Os antihistaminicos desempenham um papel incon-
torndvel na terapéutica de vérias patologias dermato-
|6gicas, pelo que o seu uso é extenso e generalizado.

Embora sejam frequentemente utilizados de modo
inespecifico no alivio do prurido, outros mecanismos
fisiopatolégicos e outros mediadores poderdo estar
envolvidos na origem deste sintoma, pelo que a resposta
terapéutica é inconstante. O papel da histamina na
fisiopatologia da urticdria e outras entidades dermato-
|6gicas é conhecido e estas respondem favoravelmente
aos antihistaminicos. No eczema atépico a eficécia
parece resultar maioritariamente do efeito sedativo
destes fdrmacos, designadamente dos de 1° geragéo.

Das duas classes de fdrmacos consideradas, os de 2¢
geracdo parecem produzir uma resposta clinica sobre-
ponivel a dos de 19 geragdo, embora com um perfil de
seguranca francamente mais favordvel. Nenhum anti-
histaminico se destaca no que se refere a eficdcia
terapéutica. Os efeitos toxicos observados, quase exclu-
sivamente em fdrmacos de 1¢ geracdo, consistem
predominantemente em depresséo do SNC, accdo
antimuscarinica e cardiotoxicidade, sendo este Ultimo
alvo de maior preocupacéo.

A maioria dos antihistaminicos tem uma duragéo de
accdo superior ou igual a 24 horas, pelo que se
recomenda a toma Unica diéria. O aumento significativo
da dose pode-se acompanhar de um incremento no
potencial téxico que ndo é acompanhado pelo beneficio
terapéutico. Na terapéutica da urticdria crénica idiopd-
tica a toma regular de antihistaminicos parece conduzir
a maior eficécia terapéutica que a toma “on demand”,
sendo por isso aconselhdvel.

Algumas estratégias adoptadas em doentes com fra-
ca resposta & toma Unica diéria, tais como o incremento
na dose e a associacdo de dois antihistaminicos da
mesma classe ou de classes diferentes, apesar de
amplamente utilizadas e defendidas por alguns autores,
ndo foram ainda alvo de ensaios clinicos adequa-
damente realizados. A associacéo com anti-H2, defen-
dida por alguns clinicos, constitui também uma
estratégia alternativa, muito embora exista divergéncias
nos dados disponiveis até & data. A doxepina afigura-se
como uma alternativa vélida, no entanto, ndo se
encontra disponivel no nosso pais.

Apesar da comprovada eficdcia destes fédrmacos,
existe ainda uma larga margem de doentes cujos
sintomas sdo dificeis de debelar mesmo combinando
diferentes estratégias terapéuticas.

A investigacdo de dmbito molecular e genético em
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torno dos receptores H1 e H2 é continua e muito prova-
velmente conduzird & producédo de fdrmacos com meca-
nismos de accéo verdadeiramente inovadores, esses
serdo certamente os anfihistaminicos “do futuro”.
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

* Qual o papel da histamina na fisiopatologia da resposta alérgica?

e Como actuam os antihistaminicos na supress@o das reacgdes alérgicas?

* O que distingue os férmacos de segunda geracdo dos de primeira de geragdo?

* Quais as principais indicacdes terapéuticas dos antihistaminicos?

* Que efeitos adversos sé@o clinicamente relevantes?
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PREVALENCIA DA ONICOMICOSE EM DOENTES COM PSORIASE
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RESUMO - Sédo multiplas as controvérsias relativas & prevaléncia da onicomicose e dos seus agentes etioldgicos nos
doentes com psoriase. Com o objectivo de avaliar estes pardmetros, foi realizado um estudo prospectivo no qual se
incluiram doentes com psoriase e doentes com outras patologias cutéineas, no total de 66 individuos. A prevaléncia de
onicomicose foi superior no grupo de doentes sem psoriase (12/30=40% versus 9/36=25%) (p=0,19). Os dermatéfitos
foram responséveis por 55,6% das infeccdes nos doentes com psoriase e por 91,7% no outro grupo de doentes
(p=0,055). A duracdo da psoriase néo afectou de forma significativa o desenvolvimento de onicomicose. Concluiu-se
gue a prevaléncia da onicomicose nos doentes com psoriase ndo difere daquela de doentes com outras patologias
cut@neas.

PALAVRAS-CHAVE - Onicomicose; Psoriase; Dermatéfitos.

THE PREVALENCE OF ONYCHOMYCOSIS IN PATIENTS
WITH PSORIASIS

ABSTRACT - There are controversies considering the prevalence and the etiologic agent of onychomycosis among
patients with psoriasis. The aim of this prospective study was fo investigate the prevalence of onychomycosis and the
respective etiologic agent in patients with psoriasis versus patients with other skin diseases. The study included 66 patients.
The prevalence of onychomycosis in patients with psoriasis was 9/36=25% compared to 12/30=40% for patients with
other skin diseases (p=0,19). Concerning the etiologic agent, dermatophytes were responsible for 55,6% of cases in
psoriatic patients compared to 91,7% in the group of patients with other skin diseases (p=0,055). The duration of psoriasis
did not significantly affect the odds of developing onychomycosis. It is concluded that the prevalence of onychomycosis in
patients with psoriasis does not differ from that in patients with other skin diseases.

KEY-WORDS - Onychomycosis; Psoriasis; Dermatophytes.
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INTRODUCAO

A prevaléncia da onicomicose na populacdo mundial
é desconhecida, mas estima-se que varie entre 2 a 14%'?,
representando cerca de metade das afecgdes ungueais”.
As unhas dos pés séo mais atingidas do que as unhas das
mados, a incidéncia aumenta com a idade e é maior no
sexo masculino’. Para além destes, tém sido descritos
outros factores de risco incluindo doencas subjacentes
como diabetes, doenca vascular periférica e
imunodeficiéncia, factores genéticos, factores ambientais
e comportamentais como o uso de calgado oclusivo ou a
prdtica de desporto, e a presenga de outras infeccdes
fongicas”'". A relacdo da onicomicose com a psoriase
tem sido alvo de estudo, mas os resultados séo
controversos. Os doentes com psoriase t&m envolvimento
ungueal em cerca de 50% dos casos que se pode
manifestar como picotado, onicdlise, hiperqueratose
subungueal, manchas de 6leo e descoloracdo'.
Habitualmente acompanham a psoriase cutédnea, mas
podem ocorrer de forma isolada. Algumas dessas
alteragdes, particularmente a onicélise, hiperqueratose
subungueal e descoloragéo, sGo comuns & onicomicose,
o que dificulta a distincdo clinica entre as duas
patologias. Simultaneamente sabe-se que estas altera-
¢bes, associadas a certas caracteristicas das unhas
psoridsicas como o rdpido crescimento ungueal,
aumento do fluxo sanguineo e alteracdes na composicéo
quimica podem alterar a susceptibilidade & infeccéo
fongica™". Por outro lado, a presenca de infeccéo
fungica poderd induzir um fenémeno de Kéebner local.
E, por isso, importante clarificar a frequéncia da
onicomicose nos doentes com psoriase, sendo manda-
téria a colheita de material para confirmagéo labora-
torial da infec¢éo fungica e a identificagdo do agente
patogénico para que se opte pelaterapéutica correcta’.

Vérios estudos efectuados para avaliar a prevaléncia
de onicomicose em doentes com psoriase comparati-
vamente & populacé@o geral, evidenciaram resultados
divergentes desde uma menor, igual ou maior
prevaléncia de onicomicose nos doentes psoridticos™'*".

O obijectivo deste estudo prospectivo consistiu em
examinar a prevaléncia e o tipo de infeccdo fungica das
unhas de individuos com psoriase e comparar estes
resultados com os de individuos sem psoriase.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidos no estudo doentes com psoriase e
doentes com outras patologias cuténeas, observados na
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consulta externa de Dermatologia do Hospital Geral de
Santo Anténio, com distrofia ungueal das méos e/ou pés
no exame fisico. Os doentes referenciados & consulta
com o diagndstico de onicomicose, com histéria anterior
de infecgdo fungica e/ou de realizagéo de tratamento
com antifdngico tépico ou sistémico foram excluidos do
estudo. Os doentes com psoriase ungueal isolada
também néo foram incluidos no estudo.

Em cada doente foram avaliados vdérios parédmetros:
idade, sexo, hébitos de calcado, prética de desporto,
duragdo e tipo de alterag@o ungueal (com registo para
cada unha da presenca de hiperqueratose subungueal,
onicélise, descoloragdo, picotado ou manchas de 6leo e
extensGo da unha envolvida), nimero de unhas
afectadas, caracterizacdo e duracdo da psoriase,
histéria familiar de onicomicose e presenca de doengas
concomitantes (diabetes, doenca vascular periférica,
artrite, obesidade).

Foi realizada colheita para exame micolégico no
méximo para trés unhas atingidas das méos e/ou pés. A
identificacéo de dermatéfitos apenas pela microscopia
6ptica, como hifas septadas, foi considerada indicadora
de infecc@o, mesmo quando a cultura correspondente
ndo evidenciava crescimento de microorganismo. Por
outro lado, no caso de se observar em cultura o
crescimento de uma levedura ou de um néo-
-dermatéfito, apenas a positividade seriada do exame
por microscopia éptica e da cultura concomitante permi-
tiv incluir esse resultado.

Todas as andlises foram efectuadas com o programa
SPSS (versé@o 14.0) e testes bilaterais. Foi considerado
um nivel de significincia de 5%. A prevaléncia das
respostas foi comparada com o teste de Qui-quadrado
de Pearson ou o teste exacto de Fisher. A comparacéo
dos idades e duracGo média da doenca foi efectuada
através do teste Mann-Whitney.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 66 doentes (36 com
psoriacse e 30 sem psoriase), com predominio,
estatisticamente néo significativo, do sexo masculino
(57,6%), igualmente distribuido pelos dois grupos
estudados (p=0,22). A média etéria foi de 49,8 anos
(desvio padrdo = 19,1 anos), observando-se doentes
desde os 4 aos 84 anos de idade, sendo a distribuicéo
etdria semelhante para os dois grupos de doentes. As
unhas dos pés estavam mais afectadas do que as das
mados (p<0,001) e, nos doentes com psoriase observou-
-se maior frequéncia de unhas alteradas (49,7%) do que



no grupo de doentes sem psoriase (22,5%) (p<0,001)
sendo a hiperqueratose subungueal a alteragdo mais
frequentemente encontrada (Quadro ).

A prevaléncia de onicomicose foi de 9/36=25% nos
doentes com psoriase, e de 12/30=40% nos doentes
sem psoriase (p=0,19) (Fig. 1). Para ambos os grupos, a
idade média dos doentes com onicomicose néo diferiu
da idade média dos doentes sem onicomicose (p=0,65)
(Fig. 2). Nao houve diferenca na prevaléncia da onico-
micose entre o sexo masculino e feminino (p=0,56).

A duragéo média da psoriase foi de 12,6 anos
(DP=10,9), sendo em média de 15,4 anos (1-41 anos;
DP=13,0) nos doentes com onicomicose e de 11,7 anos
(1-39 anos; DP=10,3) naqueles sem onicomicose
(p=0,45). De notar que dos nove doentes psoridticos
com infeccdo ungueal, sete (77,8%) estavam sob
medicacdo imunossupressora oral ou tépica (cortico-
terapia tépica em 5 doentes e ciclosporina oral em 2).

O exame microscépico directo foi positivo em 27,3%
dos casos (n=18), valor ligeiramente mais alto do que
aquele que se verificou no exame cultural (22,7%,
n=15). Houve concord@ncia entre o exame microsco-
pico directo e o cultural em 77,3% dos casos.

Em 55,6% (5/9) dos doentes psoridticos com onico-
micose, os dermatdfitos foram identificados como os
agentes causais, enquanto que para os doentes néo
psoridticos aqueles foram a causade 91,7% (11/12) das
onicomicoses (p=0,055) (Quadro ).

Na totalidade dos doentes com onicomicose a
infecgdo das unhas das méos foi identificada em apenas
2 casos (9,52%): um doente com psoriase infectado por
Trichophyton rubrum e um doente sem psoriase infecta-
do por Candida parapsilosis.

Considerando todos os doentes, 5/66 tinham ante-
cedentes familiares de onicomicose e desses em 3 (60%)
foi diagnosticada uma onicomicose. Da totalidade, seis
doentes eram diabéticos e foi diagnosticada
onicomicose por Candida parapsilosis em 50% destes
(p=0,37). Em 4 de 11 doentes (36,4%) com doenga
arterial periférica foi diagnosticada onicomicose (um
destes doentes era também diabético) (p=0,73).
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Psoriase: [J] nco [ sim
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Com onicomicose

Sem onicomicose

Fig. 1 - Representacdo da percentagem de doentes com
e sem onicomicose em cada um dos grupos estudados.

100
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IDADE

40— —

20

Sem onicomicose Com onicomicose

Fig. 2 - Distribuicao etdria dos doentes com e sem onico-
micose

Quadro |
NUMERO DE UNHAS ALTERADAS NOS GRUPOS DE DOENTES ESTUDADOS

Doentes com psoriase Doentes sem psoriase

Unhas alteradas (méos e pés)
Unhas das méos alteradas
Unhas dos pés alteradas

n (%) n (%)
358 (49,7%) 135 (22,5%)
110 (15,3%) 20 (33,3%)
248 (34,4%) 115 (19,2%)
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Quadro Il

ESPECIES IDENTIFICADAS E RESPECTIVA DISTRIBUICAO
PELOS 2 GRUPOS DE DOENTES CONSIDERADOS

Doentes com psoriase

Doentes sem psoriase

Dermatdéfitos
Trichophyton (T.) rubrum
T. mentagrophytes
Microscopia directa positiva
Leveduras
Candida parapsilosis
Trichosporon beigelii
Bolores

DISCUSSAO

No estudo prospectivo realizado verificou-se uma
maior percentagem de onicomicose nos doentes ndo
psoridticos (40% versus 25%). Esse valor indicativo de
um risco de onicomicose duas vezes superior nos
doentes sem psoriase néo foi, contudo, estatisticamente
significativo (p=0,19) mesmo quando corrigido para o
sexo e idade, factores que se sabe influenciarem a
prevaléncia da onicomicose™. Estes resultados foram
consistentes com aqueles obtidos por Larsen et al.", que
n&o encontraram diferenca significativa na prevaléncia
de onicomicose entre doentes com e sem psoriase.
Staberg et al.'® consideraram ainda um terceiro grupo
doentes com psoriase sem alteragdes ungueais e con-
cluiram por uma distribuic@o equitativa na frequéncia de
onicomicose. No nosso estudo optou-se por incluir
apenas as unhas clinicamente alteradas, dada a baixa
prevaléncia de onicomicose nas unhas normais, |
anteriormente demonstrado na investigagéo de Gupta et
al.”. Estes autores, por sua vez, documentaram uma
maior prevaléncia de onicomicose nos doentes com
psoriase.

Avaliamos o nimero total de unhas alteradas, que foi
significativamente superior nos doentes com psoriase
(49,7% versus 22,5%). A duragdo da psoriase ndo
influenciou a ocorréncia de onicomicose (p=0,45).
Realcamos no entanto que, tal como descrito na
literatura, a infeccdo prevaleceu em doentes imunode-
primidos pela terapéutica. Observou-se ainda que a
onicomicose é mais comum nas unhas dos pés do que
nas unhas das méos, ndo havendo diferenca entre os
dois grupos.
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n (%) n (%)
5 (55,6%) 11 (91,7%)
2 5
1 2
2 4
3 (33,3%) 1(8,3%)
2 1
1 0
1(17,1%) 0

Segundo a literatura, na populacéo geral os der-
matéfitos s@o responsdveis por cerca de 90% das
onicomicoses das unhas dos pés e por 50% das
onicomicoses das unhas das mé&os™, sendo o
Trichophyton rubrum o agente mais frequentemente
implicado®. Tendo em conta estes dados, realca-se a
frequéncia alta de infeccdo por leveduras e bolores nos
doentes com psoriase (44,4%), comparativamente com
o grupo sem psoriase (8,3%), no entanto a diferenca néo
é estatisticamente significativa (p=0,055), o que estd em
consondncia com outros estudos publicados''®. Na
psoriase a alteracdo do tecido subungueal e a onicélise
facilitam a invasé@o por leveduras; por outro lado, o
répido crescimento ungueal e a presenca de grandes
guantidades de material glicoproteico “serum-like” na
psoriase parecem dificultar a infeccdo por dermatéfitos,
hipéteses que explicariam as diferencas encontradas na
etiologia das onicomicoses'®. Um estudo recente
contrariou estes dados ao demonstrar predominio de
infeccdo por dermatéfitos nos doentes com psoriase™.

O registo das patologias concomitantes permitiu-nos
verificar que 3 dos doentes infectados por leveduras
(80%) eram diabéticos, o que pode ter contribuido para
esse tipo de infecgéo.

Apesar de néo ser possivel concluir pela diferenca da
prevaléncia e agente patogénico das onicomicoses nos
doentes psoridsicos, realca-se a importéncia da
necessidade da sua excluséo e de tratamento eficaz,
dado que a infeccdo fungica ungueal pode induzir
fenémeno de Kéebner provocando atraso ou insucesso
das terapéuticas anti-psoridticas e estas, por sua vez,
podem agravar a onicomicose.
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RETALHO DE AVANCO NASAL "EM PINCA"

Carlos Marques
Servico de Dermatologia, Centro Hospitalar de Vila Real, Peso da Régua

RESUMO - Um dos retalhos mais conhecido para a reparacéo de defeitos cirdrgicos da ponta do nariz é o retalho de
avanco vertical de Rintala. Devido ao seu grande comprimento, é frequente surgir isquémia e necrose da sua
extremidade distal, pelo que actualmente é pouco utilizado. Descreve-se a modificacdo “em pingca” deste retalho, que
combina dois retalhos de rotacdo bilaterais com o cléssico retalho de avango de Rintala. Esta modificagéo, permite
encurtar em cerca de metade o comprimento do retalho necessdrio para encerrar o defeito cirdrgico e assim aumentar a
sua viabilidade. Consumindo um sé tempo operatério, é de facil e rdpida execugdo e respeita as sub-unidades
cosméticas do nariz.

O retalho de avanco dorso-nasal “em pinga” foi utilizada em dez doentes com tumores da ponta do nariz, operados no
nosso Servigo de Dermatologia e o resultado estético e funcional foi excelente em todos os casos.

PALAVRAS-CHAVE - Retalho de Rintala; Retalho de avanco; Retalho de rotacdo; Retalho em “pinca”; Reconstrugdo do
nariz.

"PINCH" ADVANCEMENT NASAL FLAP

ABSTRACT - Itis very well known the linear advancement flap of Rintala to repair surgical defects on the dorsum and nasal
tip. Owing to his great length, It is common some ischemia and necroses of the distal end of the flap. Because of that, it is
not particularly useful. | describe the “pinch” modification of the Rintala flap, which is a combination of two bilateral
rotation flaps with the traditional linear advancement flap. This modification shortens, by half, the length of flap needed to
close the surgical defect, and improve his survival. As a single-stage flap, it is easy and quick to perform and respect the
cosmetic subunits of the nose. The “pinch” advancement nasal flap was used in ten patients with tumours of the nasal tip
operated in our Service of Dermatology with excellent aesthetic and functional results in all cases.

KEY-WORDS - Rintala flap; Advance flap; Rotation flap; “Pinch” flap; Nose reconstruction.

| Dr. Carlos José da Silva Marques

R. Comendador Anténio Feliciano Leéo, lote 23
Quinta da Carreira longa, Vilalva

5000-714 Vila Real

Tel.: 259327475

Fax: 259327475

Email: cjsmarques@hotmail.com
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INTRODUCAO

A reduzida elasticidade e mobilidade da pele da
ponta do nariz tem, ao longo dos tempos, estimulado a
imaginacdo de muitos cirurgides para a criagéo de
variados retalhos locais que permitam a reparagdo de
defeitos cirtrgicos desta regido. De entre as solucdes
mais cldssicas, destaca-se o retalho de Rintala' jé
descrito hé mais de 3 décadas. Trata-se de um retalho
naso-glabelar de avanco vertical em U, que se destina &
reparacdo de defeitos cirdrgicos da linha média, desde a
raiz até & ponta do nariz (Fig. 1A). Como regra geral, o
comprimento deste retalho deverd sertrés a quatro vezes
maior que o didmetro do defeito a reparar, ou seja, para
um defeito com 1,0 cm, o retalho deverdterde 3 a4 cm
de comprimento. A sua grande vantagem, é disponi-
bilizar uma pele muito similar & da ponta do nariz que
vai reconstruir, e respeitar a sub-unidade estética do
dorso do nariz. No entanto, se o retalho ficar sob tenséo,
pode provocar o levantamento da ponta do nariz e o
apagamento do dangulo naso-glabelar, que habi-
tualmente melhoram com o tempo. Como a viabilidade
do retalho é inversamente proporcional ao seu
comprimento, com alguma frequéncia ocorre isquémia
e necrose da sua extremidade distal, originando uma
cicatriz inestética, pelo que ndo é muito utilizado™. Pelo
contrdrio, qualquer solucéo que torne o retalho mais
curto ou mais largo, melhora a sua vascularizagéo e o
consequente resultado estético final.

Nos casos que a seguir se apresentam, foi utilizada a
modificacéo “em pinca” do retalho de avanco dorso-
-nasal, que permite encurtar em cerca de metade o
comprimento necessério para o encerramento de defei-
tos da ponta do nariz.

MATERIAL E METODOS

Foram revistos os primeiros dez casos em que o
retalho de avanco nasal “em pinca” foi realizado, no
servico de Dermatologia do Centro Hospitalar de Vila
Real-Peso da Régua, em 3 homens e 7 mulheres, cujas
idades variavam entre 55 e 93 anos (média de 76 anos),
com tumores cutdneos da ponta do nariz (8 carcinomas
basocelulares, 1 melanoma maligno e 1 queratoacan-
toma) (Quadro ). Esta plostia, foi executada sob
anestesia local com lidocaina a 2%, apds a excisGo
radical das referidas neoplasias, de que resultaram
defeitos cirtrgicos cutéineos com didmetros variando
entre 9 e 22 mm (média de 14 mm).

Esta modificacé@o “em pinca” do retalho de avanco de
Rintala, é a combinacdo de um retalho de avanco com
dois retalhos de rotacdo, e é executado de acordo com
os seguintes pardmetros:

1. Apds a excis@o tumoral, é desenhado e removido,
acima do defeito cirtrgico, um tridngulo com 30°
de vértice e cuja base corresponde ao préprio
defeito (Figs. 1Be 2);

2. Nas faces laterais do nariz, em ambos os lados do
defeito, sdo criados dois pequenos retalhos de
rotacdo (Figs. 1Be 2);

3. Apds aincis@o e adequado descolamento de todo
o retalho, os retalhos de rotag@o séo mobilizados
“em pinga”, em direcgdo um do outro, de modo a
se juntarem e serem suturados na linha média da
ponta do nariz, o que permite encerrar cerca de
50% do defeito cirdrgico (Figs. 1C e 3);

4. O retalho dorso-nasal é entéo facilmente mobili-
zado por avancgo vertical, no sentido distal, para
cobrir o restante defeito cirirgico da ponta do
nariz (Figs. 1D e 4);

Fig. 1 - A) Esquema do retalho dorso-nasal de Rintala; B) Modificacao "em pinca" do retalho dorso-nasal; C) Ponto de sutura em "8";

D) Aspecto final apés a sutura
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Quadro |

. . Defeito cirorgi
Diagnéstico efeito cirdrgico

(mm)
1. LM M 81 C. basocelular 16
2. M.G.G. F 83 Queratoacantoma 13
3. AP F 84 C. basocelular 11
4. AJM. M 93 C. basocelular 12
5. M.CB. F 63 C. basocelular 20
6. ACXC. F 72 C. basocelular 10
7. E.RV F 82 Melanoma 22
8. C.V. F 74 C. basocelular 12
9. ES.C F 76 C. basocelular 9
10. MAFC. M 55 C. basocelular 14
5. De modo a “ancorar” centralmente a extremi- 6. As restantes linhas incisionais laterais sdo de
dade do retalho ao bordo do defeito e, simulta- seguida facilmente suturadas (Figs. 1D, 4 e 7);
neamente, unir os dois retalhos de rotacéo, é de 7. Geralmente, é necessdria a remocdo de dois
grande utilidade a realizacdo de um ponto em “8” pequenos triingulos de descarga de cada lado da
(Figs. 1C, 5 e 6); base do retalho (Fig. 1B).
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Todaos as dez reparagdes cirGrgicas da ponta do
nariz, utilizando o retalho de avanco nasal “em pinga”,
foram f4cil e rapidamente realizadas, sem complicacées
intra-operatdrias, nem sinais de isquémia que pudessem
comprometer a viabilidade do retalho. Este retalho foi
utilizado sobretudo em defeitos da linha média (8 casos)
(Figs. 2, 5 e 9), mas também para-medianos (2 casos)
(Figs. 12 e 14) da ponta do nariz. O defeito cirdrgico
atingia a transi¢éo ponto-columelar em um caso (Fig. 2)
e a regiGo ponto-dorsal noutro caso (Fig. 14). Neste
doente (caso n° 7), devido as dimensées e localizagé@o
para-mediana do defeito, e de modo a reduzir a tenséo
da sutura para melhorar a vascularizacéo, foi realizado
um pequeno retalho de avanco lateral, ao longo do
sulco alo-nasal esquerdo que, por se localizar ao longo
dos limites das sub-unidades estéticas, permitiu um bom
resultado cosmético (Figs. 14 a 17). Emtodos os casos, a
cicatrizacdo pds-operatéria decorreu por primeira
intencdo sem dificuldades, nGo foram registadas dreas
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de necrose cutdnea nem outras complicacées a curto ou
a longo prazo, como hematoma, infeccéo, cicatrizagéo
hipertréfica ou alteracdes da simetria nasal. Quase néo
s@o notadas cicatrizes ao longo dos limites das sub-
-unidades estéticas dorso-laterais e ponto-columelares.
Mesmo ao nivel da linha mediana da ponta do nariz, as
cicatrizes se tornaram praticamente imperceptiveis, pelo
gue os resultados estéticos foram, em todos os casos,
excelentes, sem necessidade de posterior revisdo cica-
tricial (Figs. 8,11,13e17).

Néo foram registadas recidivas durante o periodo de
“follow-up” que foi em média de 36 meses.

A reparacdo de defeitos cirdrgicos do nariz constitui,
geralmente, um grande desafio cirirgico, devido &
particular textura do seu revestimento cuténeo, & sua
arredondada configuracéo tridimensional, e & sua bem
visivel localizagéo central na face. Qualquer
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deformacéo cicatricial do nariz é, normalmente, mal
aceite pelos doentes, resultando frequentemente numa
diminuigdo da sua auto-estima, com consequéncias, por
vezes dramdticas, no seu relacionamento familiar e
social.

De um modo geral, os retalhos cutdneos sdo o
melhor método de reparar as perdas de substéncia do
revestimento nasal, uma vez que proporcionam um
tecido de cor, textura e espessura compardéveis as das
dreas a reparar. Para além disso, habitualmente estas
técnicas sdo simples, realizdveis em cirurgia de
ambulatério e, na maioria dos casos, num sé tempo
operatério, o que é uma vantagem no doente idoso,
para quem predominantemente se destinam.

A modificagé@o “em pinga” do retalho de avanco dorsall
do nariz, € uma combinacdo do cldssico retalho de
avanco vertical de Rintala com dois retalhos de rotagcdo
bilaterais. A grande vantagem desta modificacdo é
aumentar a viabilidade do retalho, uma vez que promove
o alargamento da sua base e permite encurtar em cerca
de metade o comprimento necessdrio para encerrar o
defeito. Por este motivo, e apesar da sutura na linha
média, a sua execucdo requer © mesmo ou menos fempo
que o cldssico retalho de avancgo vertical.

Em todos os casos, o resultado estético foi excelente.
Como seria de esperar, quase né&o sdo notadas
cicatrizes, uma vez que respeitam os limites das sub-
-unidades estéticas dorso-laterais e ponto-columelares.

Embora existam outras plastios que permitem
transferir tecido do dorso ou faces laterais do nariz para
a ponta nasal****, quer por transposicdo, avanco ou
rotagdo’, através de retalhos simples, bilobados® ou de
pediculo subcutdneo, a modificagdo “em pinga” do
retalho de avanco dorso-nasal é um excelente método
de reparacéo de pequenos e médios defeitos da ponta
do nariz, sobretudo ao nivel da linha média, quando

474

ndo possam ser encerrados por sutura directa. Consome
um sé tempo operatério, é de simples e répida execucdo
e permite obter um bom resultado cosmético, uma vez
gue respeita as sub-unidades estéticas do nariz.
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PORFIRIA CUTANEA TARDA -
REVISAO DE 10 ANOS (1996-2005)

Cristina Amaro, Paulo Lamaréo, Jorge Cardoso
Servico de Dermatologia, Hospital de Curry Cabral, Lisboa

RESUMO - Neste estudo retrospectivo, analisaram-se os aspectos demogrdéficos, clinicos, etiolégicos, laboratoriais e
terapéuticos de 18 doentes com o diagnéstico de porfiria cutdnea tarda (PCT), observados no Servico de Dermatologia
do Hospital de Curry Cabral entre 1996 e 2005. Foi efectuada uma avaliagcdo comparativa entre os individuos com
hepatite C e os doentes sem este factor etiolégico. Verificou-se um predominio da doenga no sexo masculino, com
hébitos etandlicos, assim como uma prevaléncia elevada de hepatite C, inferior, contudo, & descrita em alguns paises do
sul da Europa. No grupo dos doentes com hepatite C, os valores de aspartato aminotransferase (AST) e de
gamaglutamiltranspeptidase (y-GT) foram significativamente mais elevados, em provdvel relagdo com uma maior
agressdo hepdtica. O seguimento clinico e terapéutico foi em média de 31 meses. Em todos foram instituidas medidas
gerais e de eviccdo de factores precipitantes. A flebotomia foi o tratamento de eleicdo na maioria dos doentes e dois
fizeram terapéutica com antimaldricos.

PALAVRAS-CHAVE - Porfiria cutanea tarda; Uroporfirinas; Coproporfirinas; Flebotomia.

PORPHYRIA CUTANEA TARDA -
REVIEW OF TEN YEARS (1996-2005)

ABSTRACT - In this retrospective study, the authors reviewed the demographic, clinical, etiologic, laboratorial and
therapeutic features of 18 patients with the diagnosis of porphyria cutanea tarda (PCT), seen at the Department of
Dermatology of Curry Cabral Hospital between 1996 and 2005. A comparison was made between patients with hepatitis
C virus and those without this etiologic factor. It was found a male preponderance, with consumption of alcohol and we
have assessed a high prevalence of hepatitis C, somehow inferior to that determined in recent south European countries
studies. The group of patients with hepatitis C had higher significantly mean values of aspartate transaminase (AST) and of
gammaglutamyltranspeptidase (y-GT), suggesting more serious hepatic damage. Clinical and therapeutic follow-up was
in average 31 months. All patients were treated with general measures and elimination of precipitating factors. The
treatment of choice was phlebotomy and two patients were treated with antimalarial therapy.

KEY-WORDS - Porphyria cutanea tarda; Uroporphyrins; Coproporphyrins; Phlebotomy.
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INTRODUCAO

Em 1937, Waldenstrom descreve pela primeira vez a
PCT como uma doenca resultante da alteracéo do
metabolismo das porfirinas'. Apesar de rara, é a mais
frequente das porfirias. Resulta da actividade diminuida
da uroporfirinogénio descarboxilase (UD), a quinta
enzima da sintese do heme. As manifestagdes clinicas
néo sendo especificas sdo, habitualmente, de fdcil
diagnéstico. As lesdes cutéineas surgem em dreas foto-
expostas, consequéncia da acumulacdo das porfirinas
na pele®’. Classifica-se em tipo | (esporddica) e tipo |l
(familiar). O tipo Il (10 a 20%) é transmitido de forma
autossémica dominante, com penetréincia incompleta e
actividade enzimdtica reduzida a 50% do normal em
todos os tecidos. No tipo | (80 a 90 %) a actividade
enzimdtica estd reduzida a nivel hepdético. Estd descrita
ainda, uma forma familiar (tipo Ill), na qual existe um
defeito enzimdtico apenas hepdtico””. Actualmente,
sabe-se que a PCT resulta de uma complexa interaccéo
entre factores hereditdrios e adquiridos, tais como o
dlcool, os estrogéneos, os virus hepatotrépicos, os
hidrocarbonetos aromdticos e a sobrecarga de ferro,
sublinhando-se cada vez mais o papel da hemocro-

matose na fisiopatologia da doenca®®”’.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados os processos clinicos de 18 doentes,
observados no Servico de Dermatologia do Hospital de
Curry Cabral entre 1996 e 2005, nos quais o diagnéstico
clinico de PCT foi confirmado laboratorialmente pela
determinacdo dos niveis de porfirinas urindrias e fecais.

A avaliagéo efectuada incluiu um questionério acer-
ca de: idade de inicio da doenca, clinica, fotoexposicao,
hébitos etandlicos, consumo de estrogéneos, ferro,
outros medicamentos ou drogas, histéria de hepatites,
transfusdes ou exposicdo a quimicos ambientais. Foram
investigados antecedentes familiares de patologia
semelhante. Foi elaborado um estudo laboratorial para

cada doente, incluindo hemograma, glicémia, sideré-
mia, ferritina, transferrina, AST, ALT, y-GT, fosfatase
alcaling, bilirrubina total, doseamento de uroporfirinas e
coproporfirinas na urina e nas fezes, serologia para
hepatite B, C e VIH 1 e 2. Foram efectuadas 6 bidpsias
cuténeas e 2 bidpsias hepdticas. Foi feito o follow-up
clinico e terapéutico de todos os doentes em estudo.

A andlise estatistica foi efectuada utilizando o
software Microsoft Office Excel® 2003 e SPSS® 13.0.
Foram utilizadas técnicas de andlise comparativa néo
paramétrica tendo em consideracdo a pequena
dimensdo da amostra e a ndo normalidade da
distribuicdo. Para comparacéo de frequéncias foi
utilizado o teste exacto de Fisher; para comparagéo das
varidveis continuas utilizou-se o teste de Mann-Whitney.
Todos os célculos e testes de associag@o entre varidveis
ou grupos de individuos foram executados para um
limiar de significancia de 0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Os dados demogrdficos de idade e sexo dos doentes
em estudo estdo descritos no Quadro |. Onze (61%)
eram do sexo masculino e 7 (39%) do sexo feminino. No
sexo masculino, a idade de inicio da doenca variou entre
0s 34 e os 66 anos (49.64 + 9,79), sendo que, no sexo
feminino a doenca teve inicio em idade inferior (40.14 =
8,88), variando entre os 30 e os 56 anos. Contudo, a
diferenca néo foi estatisticamente significativa.

Nove doentes tinham fototipo IV, oito fototipo Il e um
doente fototipo VI.

A doenca tinha em média 10,22 = 12,53 meses de
evolucdo, quando se dirigiram pela primeira vez &
consulta externa de Dermatologia.

Factores etiolégicos

Onze (61,1%) doentes tinham hdébitos etandlicos,
com consumo superior a 100 gr/dia em 7 (64%), sendo
gue a maioria (91%) era do sexo masculino (10 homens

Quadro |
SEXO, IDADE E IDADE DE INiCIO DA DOENCA

Idade de Inicio (Anos)’

Caracteristicas NuUmero
Masculino 11
Feminino 7

¥ Valor expresso pela média = desvio padréo
* Teste de Mann-Whitney - NS (0.051)
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61 49.64 9,79
39 40.14 +8,88**



vs. 1 mulher, Pearson Qui’= 10.568 p=0.002). Em
associag@o ao consumo de dlcool, 4 tinham hepatite C
crénica, um estava medicado com hidantina e uma
doente tinha hepatite B crénica. A prevaléncia de
hepatite C encontrada foi de 44,4%, correspondendo a
um total de 8 doentes. Trés desses doentes tinham
co-infeccdo VIH. O consumo de estrogéneos foi o
terceiro factor mais frequentemente encontrado
(16,7%), verificado apenas no sexo feminino, sob a
forma de anticonceptivos orais. Numa destas doentes,
foi feito posteriormente o diagndstico de 3-talassémia
minor. No Quadro Il, podem observar-se os factores
etiolégicos e suas associagdes, assim como a respectiva
distribuigGo por ambos os sexos.

Trés doentes (16,7%) tinham diabetes mellitus tipo 2,
ndo insulino-dependente.

Trés doentes referiam fotoexposicéo intensa, relacio-
nada com a actividade profissional.

Nenhum doente revelou ter histéria familiar de PCT.
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Caracteristicas clinicas

As lesdes cutéineas envolviam predominantemente as
dareas fotoexpostas, sobretudo a face, dorso das méos e
antebracos. A fragilidade cuténea foi referida pela
totalidade dos doentes, com aparecimento de lesdes
com trauma minor. Registou-se um predominio de
bolhas e vesiculas (83,3%), seguido de hipertricose
(61,1%) e erosdes (55,6%). As dreas erosionadas
evoluiam, na maioria, para cicatrizes hipo ou
hiperpigmentadas (83,3%). Observaram-se quistos de
milia em 27,8%, na generalidade localizados ao dorso
das méos, em dreas de traumatismo repetido. As
manifestagdes clinicas estdo descritas no Quadro lll.

Caracteristicas laboratoriais, histolégicas e
imagiolégicas

Da andlise laboratorial efectuada, destaca-se:
elevacdo da siderémia em 4 casos (22,2%), da ferritina
em 7 (39%), da AST em 8 (44,4%), da ALTem 11 (61,1%)

Quadro Il
FACTORES ETIOLOGICOS, ASSOCIACOES E DISTRIBUICAO POR SEXO

N° Doentes

Sexo Masculino Sexo Feminino

Factores Precipitantes

Alcool

Alcool + hidantina
Alcool + hepatite C
Alcool + hepatite B
Hepatite C
Hepatite C + HIV
Estrogéneos

W w = — h = O

Quadro Il
MANIFESTACOES CLiNICAS

Manifestacées Clinicas | N° Doentes

Bolhas 15 83,3
Vesiculas 15 83,3
Cicatrizes 15 83,3
Hipertricose 11 61,1
Erosées 10 55,6
Crostas 8 44,4
Quistos de milia 5 27,8
Hiperpigmentacdo S 27,8
Eritema face 4 22,2
Hepatomegdlia 4 22,2
Urina escura 3 16,7

o — O O »~ —
W N = = O O

e da y-GT em 12 (66,7%). A fosfatase alcalina estava
elevada em apenas 2 doentes (11,1%).

Apesar de todos os doentes terem aumento das uro-
porfirinas e/ou coproporfirinas na urina ou fezes, s6 em
15 (8 do sexo masculino e 7 do sexo feminino) se obteve o
resultado das porfirinas totais na urina antes do inicio da
terapéutica e, o mesmo, em 12 (7 do sexo masculino e 5
do sexo feminino) para uroporfirinas e coproporfirinas na
urina, sendo esses os valores apresentados neste estudo
(Fig. 1). Assim, em 15 doentes a média das porfirinas
totais na urina foi de 2224,3+2061ug/24 horas (1667 =
1177,3ug/24 horas no sexo masculino e 2861,1+
2721,5ug/24 horas no sexo feminino). A média das
uroporfirinas foi de 1486,9+1769,3ug/24 horas
(861,56+765,1ug/24 horas no sexo masculino e
2362,4+2467,4 ng/24 horas no sexo feminino) e a das
coproporfirinas foi de 687,9+526,4 ng/24 horas (570 =
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PORFIRINAS NA URINA

B Masculino [l Feminino

Uro -Uroporfirinas Copro - Coproporfirinas

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

Totais  Totais Uro Uro Copro  Copro
(n=8) (n=7) (n=7) (n=5) (n=7) (n=5)

Fig. 1 - Média das porfirinas totais, uroporfirinas e copro-
porfirinas na urina em ambos os sexos. Os resultados estdo
expressos pela média em :g/24 horas.

375,9 ug/24 horas no sexo masculino e 853+701,3 ug
/24 horas no sexo feminino). A relagéo uro:coproporfi-
rinas na urina foi de 2,16.

Em 6 doentes foi efectuada bidépsia cutéinea para
exame histolégico, tendo revelado em todos um
descolamento subepidérmico com espessamento da
parede dos vasos do plexo superficial, PAS positivo. Dois
doentes com hepatite C efectuaram biépsia hepdtica
gue evidenciou hepatite C crénica, com actividade e
fibrose ligeiras em ambos os casos. Dez realizaram
ecografia abdominal, com esteasose em 5 casos,
hepatomegélia em 2, esplenomegdlia em 2, sendo que
3 ndo tinham alteracdes significativas.

Estudo comparativo nos doentes com e sem
hepatite C

A andlise comparativa estd expressa no Quadro IV
(Comparacdo das caracteristicas dos doentes por
positividade de HCV), sendo de salientar que néo se
verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre os doentes com HCV positivo e HCV negativo
relativamente &s suas caracteristicas demogrdficas e
clinicas. Relativamente aos valores laboratoriais,
verificaram-se diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos na AST e na y-GT: os doentes com
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HCV negativo tinham valores significativamente mais
baixos nestes dois parédmetros, comparativamente aos
doentes com HCV positivo (4519 vs. 100=
47, Z=-2.800 p=0.005 e 104£86 vs. 212+107, Z=
-2.310p=0.021, respectivamente).

Seguimento clinico e terapéutico (Quadro V)

Apés a abordagem inicial, os doentes foram acom-
panhados durante uma média de 31+27 meses (um
minimo de 3 meses e um mdximo de 8 anos).

Em todos foram recomendadas medidas gerais de
proteccdo solar e evicgéo de factores precipitantes. Em 2
doentes esta foi a Unica abordagem, sendo que num
doente com hdbitos etandlicos, a instituicdo destas
medidas foi suficiente para atingir uma remisséo clinica
total (sem bolhas de novo e melhoria evidente da fragili-
dade cutdnea), decorrido um ano apés o diagnéstico.
Catorze (77,7%) foram submetidos a pelo menos um
curso de flebotomias, com uma duragdo médiade 7,4 =
5,8 meses do primeiro ciclo terapéutico (um minimo de 3
e um mdéximo de 20 meses), sendo retirado entre 250 a
450 ml de sangue por sess@o. Apenas onze comple-
taram a terapéutica proposta, atingindo a remisséo
clinica totalem 7,9 + 5,5 meses, com uma média de 9,6
flebotomias por doente. Um doente realizou 4 sessdes
de flebotomias, com necessidade de associacdo de
antimalérico (hidroxicloroquina) em dose baixa devido &
mdé resposta ao tratamento inicial. Atingiu a remisséo
clinica total no final de 8 meses. Por fim na doente com
talassémia minor, por estar contra-indicado o trata-
mento com flebotomias, foi instituida terapéutica com
hidroxicloroquina 100 mg 2 vezes por semana, com
remissdo clinica ao 5° més de tratamento.

Dos 14 doentes que atingiram uma remissdo clinica,
7 recidivaram. Todos (com excepcdo da doente com jB-
talassémia que repetiu terapéutica com antimaléricos),
realizaram novo ciclo de flebotomias. Apenas em 2 foi
conseguida nova remisséo completa.

Trés abandonaram a terapéutica proposta inicial e 3
abandonaram a consulta externa, apés a remisséo
clinica.

DISCUSSAO

As porfirinas sGo moléculas com estrutura em anel,
com capacidade para absorver luz visivel (Banda Soret
400nm), gerando estados excitados. Originadas no
figado, podem acumular-se na pele e, ao serem
activadas pela radiacdo solar, déo origem a radicais
livres de oxigénio, com consequente peroxidacdo dos
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Quadro IV
COMPARAQAO DAS CARACTERISTICAS DOS DOENTES POR POSITIVIDADE DE HCV

HCV Negativo (n=10)

HCV Positivo (n=8)

Idade (anos)
Sexo (M/F)

Alcool
Estrogéneo

Ferro (49-181)
Ferritina (17-464)
AST (17-59)

ALT (21-72)

(-GT (15-73)

F. alcalina (38-126)
Infeccéo VIH

Uroporfirinas urina
Coproporfirinas urina

Porfirinas totais urina

* Teste de Mann-Whitney
¥ Teste exacto de Fisher

50.00 + 10.98
6M/4F
7
3
136.80 +42.97
714.89 + 688.86
45.10 £19.24
77.10 = 28.42
104.40 = 86.37
103.70 + 43.74
0
6em 10
1098.48 + 1023.45
6em 10
585.33 + 358.51
9em 10
1930.21 + 1390.89

40.88 = 7.18
5M/3F
4
0
177.13 +£108.40
470.88 + 402.97
100.13 = 46.54
136.88 += 85.15
211.75 £ 106.71
92.63 = 37.53
3
6em8
1875.33 = 1137.00
6em8
790.00 = 675.40
6em8
2665.33 + 2899.72

NS (0.055)*
NS (1.000)¢
NS (0.630)°
NS (0.216)®
NS (0.450)*
NS (0.328)*
0.005*
NS (0.056)*
0.021*
NS (0.563)*
NS (0.069)*

NS (0.522)*
NS (0.631)*

NS (0.409)*

Quadro V
SEGUIMENTO CLiNICO E TERAPEUTICO
Medidas NUmero Remisscio Evolucéo Medidas Remisséo clinica
Iniciais doentes (n=18) | clinica inicial S subsequentes subsequente
Medidas gerais 1 Total
+ (12 meses) o . .
=l Gy Recidiva Flebotomias Parcial
precipitante 1 Parcial
7 +2°T5°'meses) Reriitistio el (4] Total (1)
Flebotomias 14 I[H_d;.)en’res] Recidiva (4) Flebotomias
B ahardens) abandono (3) Parcial (3)
Antimaldrico 1 5 Trizles) Recidiva Antimalérico Parcial
Flebotomias
! Total
Antimaldrico 1 Recidiva Flebotomias Total
+ (8 meses)

Flebotomias
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lipidos das membranas celulares, levando & perda de
funcéo e & disrupcdo da membrana e dos organelos
intracelulares”®.

A PCT é a mais comum de todas as porfirias, com
prevaléncia varidvel nos diversos paises, como 1:2000
em Espanha, 1:25000 nos EUA ou 1:36000 na
Argentina®®’?.

No estudo efectuado, a doenca foi mais prevalente
no sexo masculino, estando de acordo com vdrias séries
publicadas*'®. H4, no entanto, trabalhos que sugerem
uma alteracdo do perfil do doente com PCT, com
incidéncias sobreponiveis em ambos os sexos, em
provével relacdo com um aumento do consumo de
estrogéneos e de dlcool pelas mulheres™.

O dlcool foi, sem divida, o factor precipitante mais
comum. Dez dos 11 doentes com hdbitos etandlicos
eram do sexo masculino. No sexo feminino, os factores
preponderantes foram a infeccdo pelo virus da hepatite
C (3 casos) e a realizacdo de terapéutica com estrége-
neos (3 casos), achados concordantes com outras
populacdes estudadas™*'®, mas discordantes no sentido
do aumento de hdbitos etandlicos pela populagéo
feminina. E de salientar, o elevado ndmero de doentes
com hepatite C crénica (8 casos - 44,4%), superior ao
encontrado na série de doentes estudada no mesmo
hospital entre 1980 e 1995 (apenas 3 casos em 17
doentes)'’, o que poderd reflectir, em parte, a pesquisa
sistemdtica de virus hepatotrépicos nos doentes com
PCT, que tem vindo a ser efectuada desde hé vdrios anos
a esta parte. Os 3 doentes com infeccéo VIH, tinham
anticorpos positivos para o virus da hepatite C,
reflectindo uma associacdo de factores precipitantes, o
que de resto se vem observando em outras séries
analisadas*’, sugerindo um papel indirecto da infeccdo
VIH na fisiopatologia da doenca.

Apesar do dlcool ser um importante factor na
patogénese da PCT, esta doenca é uma complicacdo
rara nos alcodlicos''. Néo existem estudos que demons-
trem uma relagéo entre o consumo de dlcool e o
desenvolvimento de PCT. O etanol ou seus metabolitos
promovem a inactivagéo enzimdtica da UD, activam
enzimas citocromo P450 e promovem a geracdo de
radicais livres de oxigénio, contribuindo para o stress
oxidativo. Induzem de forma positiva a dcido aminole-
vulinico (ALA) sintetase, aumentando o substrato da UD
e estimulam a absorgdo de ferro, contribuindo para uma
sobrecarga hepdtica do mesmo, o que por sua vez
inibird a UD*""""2,

As reservas totais e hepdticas de ferro podem estar
aumentadas em 60 a 65% dos casos, um resultado
superior ao encontrado na série do presente estudo
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(siderémia aumentada em 22,2% e ferritina em 39%). A
associag@o entre a PCT e a hemocromatose hereditdria
(HH) é cada vez mais evidente, como é demonstrado por
Bonkovsky e col.”®. Os autores testaram geneticamente
26 doentes com PCT e encontraram 42% (11/26)
portadores da mutacdo C282Y (19% homozigdticos-
5/26) e 31% (8/26) portadores da mutagdo H63D (8%
homozigéticos - 8/26). Estes resultados enfatizam a
importéncia do diagnéstico de HH nestes doentes (quer
na forma esporddica, quer na hereditdria), sugerindo a
realizac@o sistemdtica do teste, se disponivel.

A contracepcdo oral, a terapéutica hormonal de
substituicio e da neoplasia da préstata estdo
claramente, associadas ao desenvolvimento de PCT™.
O seu mecanismo de ac¢do na inactivacdo da UD néo é
ainda totalmente conhecido. Poderé ser de forma directa
diminuindo a afinidade da enzima para o substrato e/ou
indirectamente por lise dos hepatécitos’. Os estrogéneos
foram o factor desencadeante isolado em 3 mulheres
desta série, sob a forma de contracepgéo oral, com
intervalo de tempo entre o inicio da sua administracdo e
o desenvolvimento das manifestagdes clinicas variando
entre 18 meses e 20 anos. Em nenhuma doente a
suspensdo foi suficiente para a regressdo da PCT, o que
geralmente s6 acontece com menos de 12 meses de
terapéutica hormonal ™.

Os anticonvulsivantes sdo fdrmacos implicados na
génese da PCT’. No doente deste estudo sob terapéutica
com hidantina, esta ndo seria um factor precipitante
isolado, uma vez que também existiom hdbitos
etanélicos marcados.

Ao longo das Gltimas décadas, vdrios trabalhos
evidenciaram a importancia do virus da hepatite C na
patogenia da PCT. A diminuicgo da actividade da UD,
por lesdo celular, um aumento da resposta autoimune
hepdtica, a descompartimentalizacdo do ferro do
hepatécito, dando origem a “ferro livre”, com geracéo
de radicais livres de oxigénio, sdo possiveis hipbteses
para a accdo do HCV''"'°, A prevaléncia encontrada no
nosso estudo (44,4%) é inferior & descrita em alguns
trabalhos do sul da Europa, como Espanha (62%',
79%" a 91%'®), Franca (58 %" a 76%™) e Itdlia (76%").
No norte da Europa registam-se valores mais baixos
(Alemanha 8%, Irlanda 10%” e Suécia 36,4%™),
reflectindo uma grande variedade geogrdfica.

A percentagem de diabetes mellitus que encontrémos
(16,7%) é sobreponivel & descrita por Grossman e col
(15%)'.

A doente com B-talassémia minor poderd ser inserida
no grupo de doentes com PCT associada a alteragées
hematolégicas, como é afirmado por Murphy e al.’



(embora se tenha constatado, igualmente, consumo de
estrogéneos). As causas para a sobrecarga de ferro
nesta situacGo poderGo ser hemdlise, eritropoiese
ineficaz ou o aumento da absorcdo do ferro alimentar®.
Neste caso, os constantes baixos valores de
hemoglobina, impediram a realizacdo de flebotomias,
tendo sido feita terapéutica com antimaldricos, com
remiss@o clinica transitéria.

A semelhanca de outras séries ™", as bolhas e
vesiculas foram o tipo de lesées mais observado,
seguidas de hipertricose e erosées, mencionadas
igualmente por esses estudos como predominantes. No
nosso trabalho, ao contrério dos outros, a hiperpigmen-
tacdo cutdnea ndo foi tdo frequente (27,8%).

Na PCT, tal como o verificado em todas as bidpsias
efectuadas, o componente histolégico major é o
espessamento dos vasos da derme superficial,
sugerindo que este seja o local primariamente afectado
pela reaccdo fotodindmica. A activacdo do
complemento e de outros mediadores inflamatérios,
poderd levar & destruicdo de membranas, com
formacdo de vesiculas e bolhas®, o que foi, também,
persistentemente constatado.

No estudo comparativo entre os doentes com e sem
hepatite C (respectivamente 8 e 10), verificou-se apenas
uma diferenca estatisticamente significativa nas provas
de fungéo hepdtica, com valores superiores no primeiro
grupo, embora também elevados no segundo,
sugerindo maior lesédo hepdtica. O mesmo foi
observado por R. Cerqueira e col.”’, mas néo por Stolzel
e col.”?, que somente encontraram uma associagdo
significativa com a co-infecc@o para o virus da hepatite
B. E de ter em conta que, no nosso estudo, 4 dos doentes
com hepatite C eram também consumidores de dlcool, o
que poderd ter contribuido para esse facto.

A terapéutica da PCT com flebotomias ou
antimaléricos continua a ser de eleigdo. No primeiro
ciclo de flebotomias, onze doentes atingiram a remisséo
clinica em 7,9 meses, média discretamente superior &
referida por Grossman', que descreve um tempo médio
de 6,2 meses para a remissdo clinica e de 13,5 meses
para a bioquimica. Se facilmente se percebe a accdo da
flebotomia, no contexto de sobrecarga de ferro, j& o
mesmo ndo se poderd afirmar da terapéutica com
antimaldricos, cuja acgGo ndo é ainda totalmente
conhecida. E, por isso, crucial, tentar identificar quais os
doentes que responderdo melhor d&s diferentes
terapéuticas. Aparentemente outros factores estardo
implicados, nomeadamente, como sugere Stolzel”,
como o tipo de mutagéo de hemocromatose hereditdria.
E, também, conhecido que a realizagdo de flebotomias
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prévias, aumenta a percentagem de resposta o
interferon nos doentes com hepatite C, sendo os
resultados menos satisfatérios se se tratar do genétipo
1b°.

A percentagem de recidivas neste trabalho foi muito
elevada, o que, provavelmente se deveu & manutengéo
de exposicao aos agentes porfirinogénicos e a dificulda-
de de cumprimento das terapéuticas propostas.
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DERMITE DE CONTACTO NA CRIANCA - REVISAO DE 10 ANOS

Marta Lopes Pereira, Anabela Faria
Servico de Dermatologia e Venereologia, Central do Funchal

RESUMO - A Dermite de Contacto Alérgica (DCA) é rara antes do ano de idade, mas casos esporddicos t&m sido
descritos. De 1995 a 2004 (10 anos) foram estudadas 95 criancas com idades inferiores ou iguais a 15 anos, com o
diagnéstico de dermite de contacto, e submetidas a testes epicutdneos na consulta de dermites de contacto do Hospital
Central do Funchal. A idade média destas criancas foi de 10,63+3,9 anos (minimo 2 anos; mdaximo 15 anos) com
predominio do sexo feminino (75,7%). O alergeno mais frequente foi o Sulfato de Niquel (32,6%) com predominio do
sexo feminino, seguido do Crémio (12,6%) e do Cobalto (11,5%). O Timerosal foi responsdvel por 8,4% das
sensibilizagdes.

A polissensibilizagéo aumentou com aidade.

A causa profissional observou-se em trés doentes, todos entre os 14 e os 15 anos, de ambos os sexos.

PALAVRAS-CHAVE - Dermite de Contacto; Crianga; Niquel; Polissensibilizagéo.

CONTACT DERMATITIS IN CHILDHOOD - A 10 YEAR REVIEW

ABSTRACT - Allergic Contact Dermatitis is rare before one year of age, but sporadic cases have been reported.
From 1995 to 2004 (10 years) 95 children aged between 2 and 15 years old (mean age 10,63+3,9) and submitted to
patch tests in contact dermatitis consultation of our center were studied.
Female sex was predominant (75,7%). Nickel was the most frequent allergen (32,6%) with predominance in female,
followed by chromium (12,6%) and cobalt (11,5%). Thimerosal was responsible for 8,4% of contact hypersensivity.
Polissensitization has increased with age. The occupational causes were observed in 3 patients, all between 14 and 15
years old, in both sexes.

KEY-WORDS - Contact Dermatitis; Child; Nickel; Polissensitization.
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INTRODUCAO

A DCA na crianga é rara antes do ano de idade’'.
Casos esporddicos tém sido descritos™’. Vérias hipéteses
tém sido dadas para este facto, de que é exemplo um
artigo publicado em 2002 pela revista Allergologie por
Spiewak et al*, num estudo multicéntrico que envolvia 23
estudos epidemiolégicos demonstrando que «a
sensibilizagdo era menor antes dos trés anos de idade. O
que acontece € uma menor exposicdo aos alergenos
mais sensibilizantes até essa idade. E sé a partir da 1°
década de vida que a polissenssibilizacdo acontece com
mais frequéncia.

Vérios agentes tém sido implicados: plantas’,
medicamentos tépicos’, objectos de adorno, cosméticos,
calcado, entre outros®**. No sentido de conhecer a
realidade da Consulta de Dermites de Contacto do
nosso Hospital, efectudmos um estudo retrospectivo na
nossa populacdo infantil e compardmo-la com outras
séries publicadas nacional e internacionalmente.

MATERIAL E METODOS

Efectudmos um estudo retrospectivo de todas as
criangas com o diagndstico de dermite de contacto,
submetidas a testes epicutdneos, com idade igual ou
inferior a 15 anos, na consulta de Dermites de Contacto
do nosso hospital. O estudo reporta-se ao periodo
compreendido entre Janeiro de 1995 e Dezembro de
2004. Foram analisados os processos clinicos destas
criangas e retirados os dados relevantes. Foi utilizada a
série standard do GPEDC (Quadro ) e algumas séries
complementares de acordo com a histéria clinica.

Foram analisadas as seguintes varidveis:

e Distribuigdo etdria e por sexos (Quadro ll);

e Localizagdo e origem da sensibilizagdo (Quadros
llelV);

e Alergenos mais reactivos e seu estudo detalhado
(QuadroVeFigs. 1,2e3);

® Mono ou Polissensibilizacdo (Fig. 4);

® Procedeu-se & comparacdo dos nossos resultados
com os de outras séries (Quadro VI).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram efectuados testes a 95 criangas, com testes

positivos em 67. O Quadro Il ilustra a distribuicdo etdria
e por sexos. As extremidades, méos e pés, foram as
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Quadro |

ALERGENOS DA SERIE STANDARD DO GPEDC

O FN RN D0 0®NOUA LN =

Dicromato de Potdssio
Parafenilenodiamina base
Mistura de Tiurans
Sulfato de Neomicina
Cloreto de Cobalto
Mistura de Cainas Il
Sulfato de Niquel
Clioguinol
Colofénia
Mistura de Parabenos
IPPD
Alcodis da Lanolina
Pivalato de Tixocortol
Resina Epéxida
Bdlsamo do Peru

Resina Paratercidria

0,5% vas
1% vas
1% vas

20% vas
1% vas
10% vas
5% vas
5% vas

20% vas
16% vas

0,1% vas

30% vas
1% vas
1% vas

25% vas

1% vas

2% vas
1% aq
8% vas
0,1% vas
1% vas
0,3% vas
1% vas
0,01% aq
0,1% vas
0,1% vas
1% vas
2,5% vas
0,1% vas

1% vas

"

12,6
30,5
56,9

16.
Butilfenolformaldeidica
17. Mercaptobenzotiazol
18. Formaldefdo
19. Mistura de Perfumes
20. Mistura de lactonas
21. Cloreto de Mercirio amoniacal
22.  Euxyl K400/ Dibromodicianobutano
23. Azul disp 106
24. Kathon CG
25. Timerosal
26. 17-but-hidrocortisona
27. Quaternium 15
28. Mistura Mercapto
29. Budesonido
30. Laranja disp 3
Quadro Il
DISTRIBUIQAO ETARIA E POR SEXOS
?i?r?: Masculino| Feminino Total
0-5 3 9 12
6-10 9 20 29
11-15 11 54
Total 23 72 95
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Quadro 111 localizacdes electivas em mais de metade dos casos
LOCALIZACAO DAS LESOES como pgdernos ver no Quo.c~|ro M. ' . B
O atingimento das regides cervical e peri-umbilical
Localizagéo Masculino | Feminino podem ser atribuidas ao uso de bijutarias e remates
; metdlicos do vestudrio.
Maos 7 10 .
pe g 2 O Quadro IV mostra os adornos como principal
©s causa de sensibilizagéio, maioritariamente no sexo
Pavilhéo auricular 0 8 5
Face / R. Cervical 1 12 13
Peri-umbilical 1 12 13 B Mosculino [ Feminino
Punhos 0 4 4
25
Peri-oral 1 2 3
Palpebras 4 8 12
Outros 5 6 11 20
Quadro IV o
CAUSAS DESENCADEANTES
Causas Masculino| Feminino 10
Adornos 1 21 22
Medicamentos 10 9 19 5
Calcado 1 14 15
Cosméticos 2 5 7 o
Plantas 0 1 1 0-5A 6-10A 11-15A
Tintas Capilares 0 1 1 Grupos Etdrios
Cimento 1 1 2
15 52 67 Fig. 1 - Niguel
. Masculino . Feminino . Masculino . Feminino
4 5
3,5 45
4
3
3,5
2,5 3
2 2,5
1,5 2
1,5
1
1
0,5 o
0 ()}
0-5A 6-10A 11-15A 0-5A 6-10A 11-15A
Grupos Etdrios Grupos Etdrios
Fig. 2 - Timerosal Fig. 3 - Cobalto
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feminino, seguido dos medicamentos, calcado,
cosméticos e trés casos de origem profissional/ocupa-
cional: 1 do sexo masculino, ajudante de pedreiro com
14 anos; 2 do sexo feminino ambas com 15 anos e
ajudantes de cabeleireiro.

O grupo etdrio mais atingido foi o dos 11 aos 15
anos e no sexo feminino, o que estd de acordo com
outros resultados'***. A sensibilizagdo ao Niquel foi
predominantemente no sexo feminino, como é habitual

(Quadro V).

Quadro V
ALERGENOS MAIS REACTIVOS
Alergenos Masculino| Feminino

Niquel 1 30 31
Timerosal 6 9 15
Cobalto 2 9 11
Crémio 2 10 12
Mist. Perfumes 0 1 1
PPDA 0 1 1
Cainas 1 0 1
Mist. Mercapto 0 1 1
Sulf. Neomicina 0 1 1
Dermatofagoides 2 3 5
14 65 79

Em alguns estudos, nomeadamente no estudo de
Veien em 1982 e no estudo do GPEDC em 1985/90°%, o
predominio da sensibilizagdo ao Niquel foi maior no
sexo masculino. O factor exposi¢cdo ndo parece por si s6
explicar este predominio a partir dos 11 anos de idade,
uma vez que até aos 5 anos é igual ou predominante no
sexo masculino.

Vérias justificagdes tém sido avangadas para explicar
o predominio feminino na sensibilizacdo ao niquel:

e Diferencas estruturais e bioquimicas da pele nos
dois sexos®’;

e Inibicdo competitiva entre o niquel e o ferro®’;

e Adiminuigao do ferro durante a menarca poderia
facilitar a penetracdo do niquel nas células de
Langerhans ou queratinocitos nas mulheres
expos’ros9;

e Walton et al’ encontraram um aumento da fre-
quéncia dos antigenos HLA-B35 Bw em mulheres
sensiveis ao niquel.

Silvennoinen et al™ verificou uma diminuicdo da acti-
vidade supressora nos testes de transformagéo linfoblds-

490

tica em individuos sensiveis ao niquel quando se lhes
administrava estrogéneos o que explica o aumento da
sensibilidade ao niquel com o aumento dos niveis de
estrogéneo na menarca. N&o serd uma, mas talvez a
associag@o de todas estas causas que estdo na origem
da sensibilizacdo ao niquel"".

O Timerosal foi o segundo alergeno mais frequente,
sem predominio de sexo. O Timerosal é um composto
constituido por um grupo mercurial orgénico e por um
grupo tiossalicilato, ambos sensibilizantes®” . J& foi
mais utilizado como anti-séptico sendo progres-
sivamente substituido por outras substéncias menos
sensibilizantes. E também utilizado como conservante
em vacinas (tosse convulsa, difteria, tétano, febre tiféide,
influenza...) embora tenda a ser substituido por outros
conservantes ndo sé pela sua capacidade sensibilizante
mas também pela sua toxicidade. E usado em produtos
oftalmolégicos como: colirios, lagrimas artificiais, liqui-
dos de lentes de contacto, podendo ocasionar conjunti-
vites e dermites das pdlpebras'.

A sensibilizacdo ao cobalto acompanha frequente-
mente a sensibilizagGo ao crémio e ao niquel dada a
associacdo do primeiro a estas duas ultimas substéncias®.

A sensibilizacdo ao crémio é quase sempre de causa
profissional“. No nosso estudo tal sensibilizagdo foi
atribuida ao uso de calgado, visto esta substancia estar
presente no curtimento do couro.

A monossensibilizagé@o foi mais frequente em todos
os grupos etdrios, como nos mostra a Fig. 4, embora a

B Mono [ Poli

25

0-5A 6-10A 11-15A
Grupos Etdrios

Fig. 4 - Mono / Polissenssibilizacéo




Artigo de Revisdo

polissensibilizacdo véd aumentando com aidade.

O nosso estudo é praticamente sobreponivel em
todos os resultados com outros de elevada relevéancia a
nivel nacional e internacional (Quadro VI).

A grande diferenca vai para a PPDA que, no estudo
publicado por Menezes Branddo e Gongalo®, apresenta
valores superiores ao nosso, provavelmente por esta
substéncia ter vindo progressivamente a ser substituida
por outras menos sensibilizantes.

A nossa série apresenta um caso curioso de alergia a
uma planta a mangueira. Tratava-se de uma crianga
com 11 anos de idade, do sexo feminino, que recorreu &
consulta com lesdes exuberantes na face, poupando a
drea peribucal. A crianca revelava néo gostar, nem ter
ingerido manga. Foram efectuados testes epicuténeos
dos quais mostramos fotografias (Figs. 5 e 6). Estes
foram positivos ao fruto, caule e folha.

Embora menos frequente, a DCA néo é rara na
crianga.

O nUumero de reacgdes positivas aumenta com a
idade. A polissenssibilizagéo foi observada sobretudo no
grupo etdrio dos 11 aos 15 anos de idade. O Sulfato de
Niquel é sem divida o alergeno mais sensibilizante,
sobretudo na faixa etdria dos 11-15 anos e no sexo
feminino. Devem ser tomadas medidas profilécticas em
relacé@o ao uso de bijutarias, o que alids | estd a ser feito
nalguns paises do norte da Europa, em que se
incentivam os pais a efectuar o orificio no l6bulo da
orelha sé a partir dos 10 anos de idade’. Os medica-
mentos mercuriais deverdo também ser evitados.

Quadro VI
RESULTADOS COMPARATIVOS
Alergenos Brandéo Romaguera GPEDC Rademnaker
e 1983 1985 1985/90 1989
Niquel 49,4 23 25 41,7 30 19,2
Timerosal 8,6 6 6 21,7 3,3 14
Cobalto 23,6 22 16 14,1 11,6 18,5
Crémio 16,1 15 7 5 10 12,4
Mist. Perfumes 2,1 8 3 8,2 8,3 11,8
PPDA 20,4 15 3 3,5 — 1,5
Mist. Mercapto 7.7 6 6 1,1 6 1,5
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CO-INFECCAO GENITAL POR NEISSERIA GONORRHOEAE E
CHLAMYDIA TRACHOMATIS EM UTENTES DE UMA CONSULTA
DE DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

Jacinta Azevedo J', Irene Santo', J. P Gomes®, S. Viegas®, C. Florindo®, B. Nunes’, M. J. Borrego®
'Consulta de Doencas Sexualmente Transmissiveis do Centro de Satde da Lapa

*Unidade de Chlamydia-Neisseria, Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge

*Observatério Nacional de Saude, Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, Lisboa

RESUMO - Foi efectuado um estudo retrospectivo dos casos de infeccéo por Neisseria gonorrhoeae (Ng) diagnos-
ticados na Consulta de DST do Centro de Sadde da Lapa, em Lisboa, para determinar a frequéncia da co-infecgdo com
Chlamydia trachomatis (Ct). Foram analisados e comparados os dados demogrdficos, comportamentais e clinicos,
incluindo a presenca de outras infeccdes sexualmente transmissiveis (IST), dos doentes infectados por Ng e dos co-
infectados por Ct.

No periodo de 2000 a 2005 foram identificados 165 casos de gonorreia (136 homens e 29 mulheres), dos quais 29
(18%) tinham co-infecgéo por Ct.

50,7% (69/136) dos homens e 17,2% (5/29) das mulheres tinham sintomas ou sinais sugestivos de gonorreia,
enquanto 29% e 52%, respectivamente, eram assinfomaticos. Vinte e dois (13,3%) doentes sabiam ser seropositivos para
oVIH.

A co-infecc@o com Ct foi mais frequente no sexo feminino e nos individuos mais jovens.

Os resultados deste estudo justificam a recomendacéo de tratar os casos de gonorreia com um regime terapéutico
eficaz contra as duas infecgdes.

PALAVRAS-CHAVE - Neisseria gonorrhoeae; Chlamydia trachomatis; Co-infeccdo; Gonorreia; Clamidia.

CHLAMYDIAL AND GONOCOCCAL CO-INFECTION AMONG MALE
AND FEMALE ATTENDERS AT A STD CLINIC

ABSTRACT - A retrospective study on gonorrhoea cases was conducted in the STD Clinic of Centro de Sadde da Lapa,
Lisboa, to determine the prevalence of the co-infection with Chlamydia trachomatis (Ct). Demographic, behavioural and
clinical data, including the presence of other sexually transmitted infections (STls) were analysed. Data from patients with
genital infection with Neisseria gonorrhoea (Ng) and those co-infected with Ct were compared.

One hundred and sixty five episodes of gonorrhoea (136 men and 29 women) were identified in the six-year period of
2000-2005, of whom 29 (18%) were co-infected with the two pathogens.

Sixty nine of 136 (50.7%) male and 5 of 29 (17.2%) female cases presented signs suggestive of gonorrhoea; 29% of
men and 52% of women were assymptomatic. Twenty two (13.3%) patients were previously known as HIV positive.

Co-infection with CT was more likely to be diagnosed among females and in younger individuals.

The results of the study justify the recommendation that patients infected with gonorrhoea should also be treated
routinely with an anti-chlamydial therapeutic regimen.

KEY-WORDS - Neisseria gonorrhoeae; Chlamydia trachomatis; Co-infection.
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INTRODUCAO

Nos finais da década de 70 verificou-se, na maioria
dos paises da Europa Ocidental, um declinio nas taxas
de incidéncia da gonorreia, que se acentuou até meados
dos anos 90'. Desde entdo tem sido observado um
aumento do ndmero de casos de gonorreia, com uma
maior incidéncia nos jovens, nos individuos com grande
actividade sexual e nas comunidades sécio-economi-
camente desfavorecidas®.

Em Portugal, segundo os dados das Doencas de
Declaracdo Obrigatéria (Quadro 1), a taxa de incidéncia
das infeccées gonocécicas passou de 0,27 /10° em
2000 para 0,49 /10°em 2005°.

A infeccdo genital por Chlamydia trachomatis (Ct)
néo é de declaracdo obrigatéria na maioria dos paises
da Uniéo Europeia (UE), incluindo Portugal, pelo que o
conhecimento da epidemiologia desta infeccéo é
escasso’. Nos paises em que é notificada, a clamidia
estd entre as infeccdes bacterianas mais frequentemente

diagnosticadas, sobretudo em mulheres jovens. Estudos
epidemioldgicos recentes referem prevaléncias de Ct
entre 1,7 e 17% em mulheres assintomdticas’.

A infeccdo genital por Neisseria gonorrhoeae (Ng)
acompanha-se muitas vezes de co-infecgdo por Ct,
variando a prevaléncia com a drea geogrdfica e os
subgrupos populacionais estudados™. E recomendado
gue os doentes com infecgdo gonocécica efectuem
simultaneamente um regime terapéutico eficaz contra a
infeccéo por clamidia'®"?. Por outro lado, os parceiros
sexuais de doentes com infecc@o por Ng e/ou Ct devem
ser observados e tratados''.

OBJECTIVO

Determinar a frequéncia da co-infeccdo genital por
Ct em doentes da Consulta de Doengas Sexualmente
Transmissiveis (DST) do Centro de Saude da Lapa com
infecc@o gonocécica.

Quadro |

) Infecc6es gonocécicas - N° de notificacoes
ESTATISTICAS - Doencas de Declaracéio Obrigatéria (2000-2005)

Direccéio Geral da Saude, Portugal - www.dgsaude.pt

Grupos Etdrios

H M H M
<14 2 - 2 -
15-24 15 8 2 3
25-34 9 3 17 1
35-44 6 1 6 4
45-54 4 1 2 1
55-64 1 -
>65 1 1
38 8 30 9
TOTAL 46 39
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2004
M H M H M H M
1 2 - - - - -
2 5 2 3 2 12 2
7 23 2 8 5 24 1
1 9 3 5 1 6
2 2 1 2 1 3
3 1 1 % -
1 1
13 44 9 19 9 48 4
55 53 28 52




METODOS

A Consulta de DST do Centro de Saude da Lapa é
aberta, sem drea geogréfica definida e com atendimen-
to no préprio dia, sem necessidade de referenciacdo. A
pesquisa de Ng é efectuada sistematicamente nos
doentes com sintomas, nos contactantes de doentes
infectados por Ng e/ou Ct e, por rotfina, nas mulheres
gue vém pela primeira vez & consulta.

Foi realizado um estudo retrospectivo dos casos de
infecgdo por Ng diagnosticados no periodo de 2000 a
2005. Atodos os doentes com gonocultura positiva e aos
contactantes referenciados foi solicitada em simultdneo
a pesquisa de Ct na urina. O diagnéstico laboratorial foi
efectuado na Unidade de Chlamydia-Neisseria do
Instituto Nacional de Saldde Dr. Ricardo Jorge, em
Lisboa, com recurso & cultura em meio selectivo (VCAT3,
Biomérieux) e posterior identificacGo por API-NH
(Biomérieux), no caso da Ng, e ao PCR-Amplicor
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(Roche™), de acordo com as regras do fabricante, no
caso da pesquisa de Ct. Os doentes com infecgéo
gonocécica, bem como os parceiros sexuais por eles
referenciados foram tratados com Ceftriaxone 250 mg
IM e Azitromicina 1g p.os em dose Unica.

Os dados demogrdéficos, comportamentais e clinicos
dos doentes infectados por Ng, foram avaliados e
comparados com os dos co-infectados por Ct. Foi
utilizado o teste exacto de Fisher para comparar percen-
tagens entre homens e mulheres e grupos etdrios. Foram
consideradas diferencas estatisticamente significativas
todas as comparacdes com valor p inferior ao nivel de
significéincia de 5%. Os resultados dos testes estatisticos
foram obtidos pelo package estatistico SPSS 14.0.

RESULTADOS (Quadros I, 111, IV, Ve V)

Em 3512 utentes foram identificados 165 (4,7%)

Quadro Il
PREVALENCIA DE GONORREIA NA CONSULTA DE DST DO CS LAPA
Homens Mulheres

Pesquisas Positivos % Pesquisas Positivos % Pesquisas Positivos %
2000 62 17 27,4 438 6 1,4 500 23 4,6
2001 60 12 20 490 5 1,02 550 17 &1
2002 128 27 21 435 5 1,15 563 32 5,7
2003 158 27 17,1 455 5 1,09 613 32 5,2
2004 106 15 14,2 508 7 1,37 614 22 3,6
2005 129 38 29,5 543 1 0,2 672 39 58
TOTAL 643 136 21,2 2869 29 1,1 3512 165 4,7

Quadro Il

N° DE EPISODIOS DE GONORREIA NA CONSULTA DE DST DO CS LAPA
POR GRUPOS ETARIOS E ANO DE DIAGNOSTICO

<19
20-24
25-29
30-34
35-39
40-44

>45

N— NN — NN T
o oo——w—0ZX%

NO—=NNOOI
O Oo—o0ooOoNNOZ

~
N

TOTAL 23 17

— = OO0 W I

N
~

M H M H M H M
0 2 0 0 - 1 1
1 2 2 8 1 8 0
2 10 1 2 8 13 0
2 9 1 6 2 12 0
0 3 1 2 0 0 0
0 1 0 1 0 1 0
0 0 0 1 1 3 0
S 27 S 15 7 38 1
32 32 22 39
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Quadro IV

N° DE EPISODIOS DE GONORREIA NA CONSULTA DE DST DO CS LAPA
POR ORIENTACAO SEXUAL E ANO DE DIAGNOSTICO

2000 2001 2002 2003 2004 2005 TOTAL
H M H M H M H M H M H M H M
Homossexuais 8 0 3 0 5 0 8 0 5 0 9 0 88 0
Bissexuais 2 0 2 0 3 0 6 0 3 0 11 0 27 0
Heterossexuais 12 6 7 5 19 5 13 5 7 7 18 1 76 29
17 6 12 5 27 5 27 5 15 7 38 1 136 29
TOTAL 23 17 32 32 22 39 165
Quadro V
CARACTERIZAQAO DOS DOENTES COM INFECQAO GONOCOCICA
Homens Mulheres
N=136/643 (82,4%) N= 29/2869 (17,6%)
Idade Mediana (Range) 30 (16-73) 28 (17-53)
PAIS DE ORIGEM
Portugal 91 14
PALOP 22 11
Outro 23 4
N©° PARCEIROS SEXUAIS N (%) N (%)
(<6 meses)
1 28 (21) 12 (41)
2-4 69 (51) 6 (21)
>5 39 (28) 11 (38)
Prostituicéo 3 12
Drogas Endovenosas 1 7
Gonorreia no passado 32 (23) 2 (7) 0,046
VIH+ Anterior 15 7
SINTOMAS/SINAIS
Exsudado uretral/cervicite 69 (51) 5(17) 0,001
Assintomaticos 40 (29) 15 (52) 0,029
Co-infeccdo com CT 21(15) 8 (28)
Outras IST presentes, ndo CT 9 7

episédios de gonorreia [136/643 (21,2%) homens e
29/2869 (1%) mulheres], (p<0,001). A idade média foi
de 30 anos (16-73) e a mediana 29 anos. A maioria dos
doentes era portuguesa, 20% eram oriundos de Palop
(paises africanos de lingua oficial portuguesa) e 16% de
outros paises. A totalidade das mulheres era hete-
rossexual e 44% dos homens eram homo ou bissexuais.
24% dos doentes referiram um Unico parceiro sexual e
30% mais de 5 parceiros nos 6 meses anteriores ao
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diagnéstico. Trés homens e 12 mulheres praticavam
prostituicéo, sete destas eram utilizadoras de drogas
endovenosas. Apenas um homem referiu ser toxicode-
pendente.

Durante o periodo do estudo, dois doentes do sexo
masculino tiveram respectivamente 2 e 3 episédios de
gonorreia. Antes deste periodo, 32/136 (23%) homens e
2/29 (7%) mulheres (p=0,046) referiram pelo menos
um episédio de gonorreia. Vinte e dois doentes (15
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Quadro VI

DOENTES INFECTADOS COM NEISSERIA GONORRHOEAE
E CON-INFECCAO COM CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Total com NG
N (%)

Co-infectados com CT

SEXO
Masculino
Feminino
ORIENTACAO SEXUAL M
Homossexual 33
Bissexual 27
Heterossexual 76
IDADE
<19 8
20-24 26
25-29 34
30-34 42
35-39 12
40-44 5
>45 9
PARCEIROS SEXUAIS
(<6 meses)
1 28
2-4 69
5-9 21
>10 18
Contactantes referenciados 17
NG positivos 3

homens e 7 mulheres - 13,3%) sabiam ser seropositivos
para o VIH.

Na nossa amostra, 69/136 (51%) homens e 5/29
(17%) mulheres (p=0,001) tinham sintomas ou sinais de
uretrite ou cervicite, enquanto 29% e 52%, respecti-
vamente (p=0,029), eram assinftomdticos.

A proporcdo de contactantes observados e tratados
foi de 25,5% (42/165): 36 homens referenciaram 25
contactantes do sexo feminino e 12 do sexo masculino; 5
mulheres referenciaram 6 parceiros. Em 9 mulheres e 3
homens contactantes de homens com gonorreia (28,6%)
as gonoculturas foram positivas; todos os contactantes
das mulheres com gonorreia foram Ng-negativos.

A co-infeccdo com Ct ocorreu em 29 (17,6%) doen-
tes: 8/29 (27,6%) mulheres e 21/136 (15,4%) homens
(p=0,175). Foi mais frequente nos individuos jovens: 23%
dos doentes tinham idade igual ou inferior a 24 anos,

136 (82.4%)
29 (17.6%)

N (%)
21 (15.4%)
8 (27.6%)
F M F
5
- 3
29 13 8
2
4 4
11 9 2
6 5 1
2 1 1
1
1
12 2 4
6 13 1
- 3
11 3 3
25 7 7
9 0 1

enquanto 16% tinham mais de 24 anos (p=0,254).

Em 16 doentes foram diagnosticadas outras IST
associadas: tricomoniase - 4 casos, sifilis recente - 2,
infeccdo HPV - 6 e infecgé@o VIH - 4 novos diagnésticos.

DISCUSSAO

Os nossos dados indicam proporgdes significati-
vamente elevadas, quer de gonorreia (165/3512,
4,7%), quer de co-infeccdo Ng/Ct (29/165, 18%).

O nUmero de infecgdes gonocécicas diagnosticadas
na consulta de DST do CS Lapa subiu ao longo do
periodo de estudo, passando de 23 em 2000 para 39
em 2005 (+70%), enquanto que os dados a nivel
nacional registaram uma subida de 13% no mesmo
periodo’. Fazendo a comparacéo por sexo e grupos
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etdrios, o nimero de casos nos homens dos 25-44 anos
duplica a nivel nacional (de 15 para 30), enquanto na
consulta de DST do CS Lapa se verifica um aumento de 5
vezes (de 6 em 2000 para 29 em 2005). Estes aumentos
s@o semelhantes aos referidos noutros paises europeus a
partir dos finais da década de 90"?. Semelhante é
também a elevada proporgao (44%) de diagndsticos de
gonorreia nos homens homo e bissexuais, bem como a
tendéncia crescente nesta populacéo: de 5/17 (29%) em
2000 para 20/38 (53%) em 2005.

A diferenca na percentagem de gonorreia nos dois
sexos, embora estatisticamente significativa (p<0,001),
resulta, provavelmente, dum viés relacionado com a
prdética habitual da nossa consulta, em que a pesquisa
de Ng é efectuada em todas as mulheres que vém pela
primeira vez & consulta, enquanto nos homens apenas é
realizada quando existem sinais ou sinfomas e nos
contactantes de doentes infectados com Ng e/ou Ct.

O grande numero de infeccdes gonocdcicas assinto-
mdticas, significativamente mais elevado nas mulheres,
estd de acordo com o referido na literatura”'" e sublinha
a necessidade de realizar uma procura de casos (case
finding), nomeadamente em consultas de doencas
sexualmente transmissiveis.

A co-infecgdo com Ct, & semelhanca do que é refe-
rido noutros estudos™, foi mais frequente no sexo
feminino e nos individuos com idade igual ou inferior a
24 anos, embora as diferencas encontradas na nossa
amostra ndo sejom estatisticamente significativas. A
elevada proporcdo (18%) de doentes com gonorreia que
estdo simultaneamente infectados por clamidia justifica
a aplicacdo da recomendagdo da OMS™ e do CDC",
corroborada por outros autores”™', de tratar os casos de
gonorreia com um regime terapéutico eficaz contra as
duas infecgdes.

Salienta-se, ainda, a eficécia conseguida no rastreio e
tratamento dos contactantes, com implicacdes reconhe-
cidamente benéficas do ponto de vista epidemiolégico’ .

A elevada percentagem (13,3%) de casos em
individuos que sabiam ser portadores da infeccgo VIH
indicia a continuacdo de prdticas sexuais de risco' e
suporta a importéncia do rastreio das IST bacterianas
em Portugal, como forma de prevencéo da infeccéo pelo
VIH.
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PIODERMA GANGRENOSO TRATADO COM TALIDOMIDA

Nuno Menezes', Paulo Varela', Anténia Furtado®, Gioconda Mota', Armando Baptista'
Servicos de 'Dermatologia e “Anatomia Patolégica do Centro Hospitalar V.N. de Gaia (CHYNG)

RESUMO - Apresenta-se o caso de um doente de 48 anos, internado por histéria de pequenas ulceragdes na regiéo
dorsal e braco esquerdo desde hd um 1 ano de com evolugéo para Glcera gigante com 22x10cm.

O exame histolégico permitiu o diagnéstico clinico de pioderma gangrenoso. Iniciou tratamento com prednisolona
oral 2mg/kg/dia, com resposta rdpida mas recidivas repetidas na descida progressiva da dose, mesmo apds a
combinagéo com ciclosporina.

Introduziu-se talidomida, que permitiu a suspenséo lenta do corticéide e imunossupressor, com melhoria quase
completa do doente. Pequenas éreas de recidiva com resposta ao pimecrolimus tépico.

PALAVRAS-CHAVE - Pioderma gangrenoso; Talidomida; Pimecrolimus.

TREATMENT OF PYODERMA GANGRENOSUM WITH
THALIDOMIDE

ABSTRACT - The authors present a 48 year old male with a history of small ulcerations in the back and left arm for almost a
year. In the last month the ulcers grew rapidly which led to a huge ulcer on the back with 22x10cm.

The diagnosis of Pyoderma Gangrenosum was made, supported by histopathologic exam.

The patient started treatment with prednisolone 2mg/kg/day with a quick response but relapsing as the dose was
lowered, even after combination with cyclosporine. It was decided to start thalidomide which allowed the progressive
suspension of prednisolone and cyclosporine. Currently, after the discontinuation of thalidomide, the ulcers are all
cicatrized and the small areas of relapse are being controlled with topical pimecrolimus.

KEY-WORDS - Recurrent pyoderma gangrenosun; Thalidomide; Pimecrolimus.

| Dr. Nuno Menezes

Servico de Dermatologia e Venereologia
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia
Rua Conceicdo Fernandes

4430 Vila Nova de Gaia
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Pioderma Gangrenoso designa uma afecgéo derma-
tolégica de natureza inflamatéria, que se apresenta
normalmente como Ulceras destrutivas e dolorosas. Foi
originalmente descrita por Brocg em 1916 e em 1930
por Brunsting"®. A sua incidéncia é desconhecida, mas
Callen refere que na sua prdtica clinica observa entre 5 e
10 casos por ano”.

Esta doenga manifesta-se tipicamente por Ulceras
dolorosas, de progresséo centrifuga com bordos erite-
mato-violdceos, descolados e elevados que cicatrizam
deixando cicatrizes cribiformes®®. As lesées sdo fre-
quentemente precedidas por pequenos traumatismos
(patergia)™. Atinge preferencialmente os membros
inferiores, podendo no entanto atingir qualquer parte do
corpo, sendo por vezes acompanhada por sintomas
gerais (febre e mal-estar).

Os autores apresentam o caso de um doente de 48
anos, internado por pequenas ulceracdes na regiéo
dorsal e braco esquerdo com cerca de 1 ano de
evolucdo. No Ultimo més estas lesdes apresentaram
crescimento rdpido evoluindo uma delas para Glcera do
dorso com 22x10cm de maiores dimensdes.

No exame histolégico apds biopsia incisional do
bordo da Ulcera de maiores dimensdes, observava-se
intenso infiltrado de linfécitos, plasmécitos, histidcitos e
polimorfonucleares mais acentuado na derme profunda
e tecido celular subcutdneo, com abcedacdo. O infil-
trado estd também patente na derme reticular, embora
com menor intensidade e localizacéo peri-vascular,
dados que corroboram o diagnéstico de pioderma
gangrenoso (Figs. 1 e 2).

O doente tinha antecedentes de uma apendicectomia
hé 11 anos, fistulectomia anal hé 3 anos e gastrite crénica.

Ao exame obijectivo observava-se Glcera do dorso
com 22x10cm, com bordos inflamatérios, descolados e
violdceos e exsudagdo e granulagdo central. Apresen-
tava igualmente Ulceras de menores dimensées localiza-
das ao restante dorso e membros superiores (Fig. 3).

Nos exames complementares efectuados, que inclui-
ram hemoculturas e exame bacteriolégico e micolégico de
zaragatoa do exsudado da leséo, apenas foram observa-
dos parédmetros inespecificos de inflamagéo aumentados.
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Para despiste de patologia sistémica associada realiza-
ram-se imunoelectroforese para despiste de gamapatia
monoclonal IgA, pesquisa do factor reumatéide, colonos-
copia com biépsias do ileon, célon direito e esquerdo e
recto, enteroclise do delgado e endoscopia digestiva alta
com biopsia do duodeno, ndo tendo sido possivel
estabelecer qualquer associacéo.

O doente iniciou tratamento com prednisolona oral
2mg/kg/dia, com resposta rdpida mas recidivas
repetidas na descida progressiva da dose, mesmo apéds
a combinagdo com ciclosporina 5mg/kg/dia (Fig. 4).
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Optou-se entdo pela intfrodugéo de talidomida, apés
realizacdo de electromiografia, onde se observava dimi-
nuicdo da amplitude dos potenciais sensitivos do mediano
e cubital, provavelmente correspondendo a discretos
fenémenos de “entrapment”. Estas alteracées, avaliadas
por Neurologia, ndo constituiram contra-indicagéo para a
infrodugéo do fdrmaco, tendo sido possivel a lenta
suspensdo do corticoide e ciclosporina (Fig. 5).

Actualmente o doente mantém-se em remisséo,
mesmo apds suspensdo da talidomida por sintomas
compativeis com neuropatia periférica, controlando as
dreas de recidiva, nomeadamente apéds cirurgia a
hérnia inguinal, com pimecrolimus tépico (Fig. 6).

O pioderma gangrenoso estd normalmente incluido
nas dermatoses neutrofilicas, havendo por vezes uma
sobreposicéio com variantes atipicas de Sindrome de
Sweet’, apesar de ter uma etiologia desconhecida’.
Powell em 1996 sugeriu a divisdo do pioderma gangre-
noso em 4 tipos: ulcerado, pustuloso, bolhoso e vege-
tativo, cada um com uma apresentagdo clinica e
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histolégica prépria e com diferentes doencas sistémicas
associadas sendo por vezes necessdria abordagem
terapéutica individualizada’. O nosso caso enquadra-se
no subtipo ulcerado.

Esta patologia encontra-se frequentemente associa-
da com doencas sistémicas, nomeadamente: doenca
inflamatéria intestinal, artrites, hepatites crénicas, doen-
cas mieloproliferativas (ex: gamopatia monoclonal por
IgA) ou infeccdo pelo VIH*’. Quando esta associagdo é
com artrite reumatéide ou doenca inflamatéria intesti-
nal, estas estéo |& perfeitamente estabelecidas, podendo
ocorrer exacerbacdes aquando do aparecimento do
pioderma gangrenoso. Pelo contrério no caso de uma
gamopatia monoclonal por IgA o aparecimento de uma
lesdo de pioderma gangrenoso pode ser o primeiro sinal
da doenca’.

Em relacdo ao tratamento é importante ter-se uma
aproximacdo légica e individualizada, sendo por vezes
necessdrio tratamento sistémico agressivo, como nos
casos dos subtipos ulcerado e bolhoso®. O tipo de trata-
mento depende da extensdo, severidade, cronicidade
das lesdes, tratamentos anteriores e doencas médicas
coexistentes. Realca-se o facto da néo existéncia de um
regime terapéutico padronizado para esta patologia. O
tratamento local é muitas vezes suficiente, sendo no
entanto preferivel na maioria das vezes o tratamento
agressivo (sistémico) no intuito de se parar a progressdo
da doenga, diminuir a dor e tentar evitar o aparecimento
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. . 3,9 . .
de cicatrizes extensas™. O tratamento local inclui

tratamento da Glcera com cuidados de penso, aplicagéo
de anti-sépticos, aplicagéo local ou intra-lesional de
corticéides, pimecrolimus e tacrolimus™*™°.

O tratamento sistémico é o mais utilizado, nomea-
damente através da corticoterapia oral em altas doses (1
a 2 mg/kg/dia)*""". Os doentes devem ser monito-
rizados para o aparecimento de alteracées electroliticas
e aparecimento de arritmias cardiacas'’. H& autores que
advogam o uso de corticoterapia em pulsos (1g/dia de
metilprednisolona durante 5 dias, em 150 ml de
dextrose a 5%, em 1h de infuséo)'®". Férmacos como a
dapsona podem ser utilizados como poupadores de
corticosteréides’.

O uso de agentes immunosuppressores tem sido suge-
rido em doentes que ndo responderam aos corti-costerdi-
des ou que desenvolveram efeitos secunddrios relaciona-
dos com o uso deste tipo de fdrmacos. H& na literatura
casos de sucesso terapéutico com azatioprind’, ciclofosfa-
mida", clorambucil®®, ciclosporina'’, tacrolimus'®, micofe-
nolato  mofetil””, metotrexato™, immunoglobulinas'*?,
salazopirind’, clofazimina’, hd também referéncia na
literatura a terapéuticas com combinagdo destes
farmacos” e talidomida™?.

A talidomida é um fadrmaco conhecido desde 1950,
sendo um derivado sintético do écido glutdmico que foi
inicialmente usado como hipnético, anti-emético e
sedativo, tendo sido descontinuado o seu uso dado o



efeito teratogénico®. Tem accdes sedativas, anti-infla-
matdrias, anti-angiogénicas e imunomoduladoras. O
efeito anti-inflamatério deve-se & inibicdo do TNF-q,
juntamente com a capacidade para reduzir a capacidade
de fagocitose e quimiotaxia dos neutréfilos e monécitos™.
Dados os riscos inerentes & talidomida, a sua utilizagdo
implica um registo prévio do hospital, médico prescritor e
doente.

O nosso caso reflecte um pioderma gangrenoso
idiopdtico de dificil controlo com corticoterapia e
ciclosporina em associagéo, em que sé foi possivel a
remiss@o sustentada da patologia com a introducéo da
talidomida. De notar a capacidade do pimecrolimus
tépico controlar as pequenas dreas de recidiva apés
cirurgia a hérnia inguinal.
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O,SSIFICAQAO AURICULAR BILATERAL SECUNDARIA A
SINDROME DE SHEEHAN

Teresa M. Pereira’, C. Vilarinho', A. Sousa Basto', A. Machado®, C. Ferreira®, M. Pereira’
Servicos de 'Dermatologia, “Neurologia e *Endocrinologia, Hospital de Sdo Marcos, Braga

RESUMO - A ossificacdo auricular é uma causa exiremamente rara, daquilo que se designa comummente como
orelhas petrificadas, situagdo em que a auricula, na totalidade ou em parte, adquire uma estrutura dura e se move como
uma unidade rigida. Esta entidade tem sido associada com algumas doencas sistémicas, nomeadamente
endocrinopatias e com diferentes estimulos exégenos. A etiopatogenia exacta permanece desconhecida. Descreve-se
um caso clinico de ossificagdo auricular bilateral em doente de 56 anos, demonstrado radiologicamente e
histologicamente, associado com a sindrome de Sheehan. Apés uma pesquisa completa negativa no Medline, acredita-
se que se trata do primeiro caso de ossificacdo auricular associada com a sindrome de Sheehan.

PALAVRAS-CHAVE - Ossificag@o auricular; Calcificacgo auricular; Orelhas petrificadas; Sindrome de Sheehan;
Hipopituitarismo.

BILATERAL AURICULAR OSSIFICANS SECONDARY TO SHEEHAN'S
SYNDROME

ABSTRACT - Auricular ossification is an unusual cause of the so-called petrified external ear, in which the auricle, in part or
totally, becomes stone-hard and moves as a rigid unit. A variety of exogenous environmental exposures and systemic
diseases such as endocrinopathies have been associated with this entity. The exact aetiology remains unknown. We
describe the a case of bilateral auricular ossification in a 56 year-old female, detected on both radiological and
histological examination, associated with Sheehan syndrome. However, after a full negative Medline screen, we believe
that this is the first case of auricular ossification secondary to Sheehan's syndrome.

KEY-WORDS - Auricular ossification; Auricular calcification; Petrified ears; Sheehan's syndrome; Hypopituitarism.
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Petrificacdo da auricula, resultando numa orelha rigi-
da, € um acontecimento raro. A efiologia mais frequente é
a calcificagdo ectépica’. A ossificagdo auricular verdadeira,
na qual as estruturas normais da orelha s@o substituidas
por osso, é extremamente rara, com apenas 14 casos
histologicamente confirmados na literatura™. Algumas
das causas mais frequentes séo os traumatismos locais’ e o
congelomento ou geladura®®™. Entre as doencas
sistémicas, as mais frequentemente envolvidas séo a gota
e a insuficiéncia da supra-renal®'*"'. Causas mais raras
incluem algumas endocrinopatias™®'"” como acromegalia,
diabetes mellitus, hipertiroidismo, hipoparatiroidismo e
outras doengas sistémicas como esclerodermia, poliarterite
nodosa, sarcoidose e ocronose'. Em 30% dos casos ndo
se encontra uma causa subjacente™'*". A etiopatogenia
permanece por esclarecer.

Foi observada uma doente de sexo feminino, de 56
anos de idade, doméstica e residente em Barcelos,
internada no Servico de Neurologia por encefalopatia.
Tratava-se de uma doente com antecedentes de
osteoartrose da coluna, anemia crénica, dislipidemia e
depressdo. Tinha um quadro de febre, cefaleias e
alteracées do comportamento, instalado nos Ultimos 2
dias. Ao exame objectivo estava febril, sonolentq,
confusa, com rigidez cervical (em todas as direcgdes). A
puncdo lombar néo foi possivel, pelo que foi
empiricamente medicada com antibiético e antivirico em
doses meningeas, sem qualquer resultado. No decurso
do estudo da situacdo clinica da doente, realizou
Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN) cerebral que foi
normal e Tomografia Axial Computorizada (TAC)
cervical, tordcica e abdominal, que revelou miltiplas
adenopatias nas diferentes cadeias ganglionares
cervivais, axilares, hilares, mediastino e retroperitoneais,
de dimensédes inferiores a 2 cm. Foi efectuada exérese de
um gdnglio cervical para estudo anatomopatolégico e
para cultura, por suspeita de linfoma ou tuberculose
ganglionar. Como se observava agravamento do estado
clinico e enquanto aguardava os resultados dos exames
pedidos, iniciou tuberculostdticos. Na sequéncia de
reaccdo alérgica, este tratamento foi suspenso.

A avaliacdo analitica efectuada mostrava ligeira
anemia, normocrémica e normocitica (hemograma
- 9,1g/dl, normal 11,7-15,7), aumento dos marcadores
da inflamacdo (VS - 124 mm/h; PCR - 161,5 mg/L,
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normal <5) e testes de funcdo hepdtica normais. Tinha
ligeira insuficiéncia renal (ureia - 66 mg/dl, normal 17-46
e creatinina - 2,2 mg/dl, normal 0,5-0,9) e o sedimento
urindrio revelava leucocittria (25 leucécitos por campo).
Os marcadores tumorais (CEA, Alfa-fetoproteina, CA125,
CA19,9, Cal5.3 e beta2microglobulina) foram negati-
vos bem como a serologia da hepatite B, C, HIV 1 e 2. Os
anticorpos nucleares eram reactivos 1/80, com padréo
homogéneo difuso. Os valores séricos do cdlcio e do
fésforo estavam dentro da normalidade (cdlcio total - 8,7
mg/dl, normal 8,4-9,7 e fésforo - 4,43 mg/dl, normal
2,7-4,5). Como tinha leucocitdria no sedimento urinério,
achado inicialmente néo valorizado, foi alterado o
esquema antibiético em curso de acordo com o antibio-
grama do cultural de urina, com boa resposta clinica, mas
mantendo-se a apatia e a lentificacdo psicomotora.
Entretanto, foi notado que a doente tinha ambos os
pavilhdes auriculares rigidos. Os pavilhées auriculares
tinham morfologia normal mas a sua consisténcia era
dura, petrificada e a sua mobilizacdo era apenas
possivel em bloco (Fig. 1). Tinha ainda hipotenséo



ortostdtica acentuada e observava-se a auséncia de pélo
pUbico e axilar. Quando questionada, referiuv que o
endurecimento auricular tinha evolugdo de cerca de 14
anos, tendo iniciado por altura do falecimento de um
filho (por acidente), mostrando sempre contrariedade
quando se abordava o assunto da rigidez auricular.
Questionados os familiares, foi referido que apés o
falecimento de um dos filhos, 14 anos antes, a doente
tinha iniciado um quadro de apatia progressiva, astenia,
falta de forcas, interpretado pelos familiares e pelo
médico assistente como luto prolongado/depresséo.
Gradualmente, tornou-se mais sonolenta, sem qualquer
capacidade de iniciativa, nomeadamente verbal ou
motora, com lentiddo da fala e dos gestos. Nos Gltimos
meses passava o tempo deitada e finalmente, deixou de
se alimentar. Progressivamente desenvolveu um quadro
de anemia, de origem provavelmente carencial. Na
sequéncia destes achados, foi efectuada telerradiografia
dos pavilhées auriculares que revelou opacidades
consistentes com estrutura éssea nas auriculas (Fig. 2). A
biopsia confirmou a presenca de focos de ossificacéo,
com deposicéo de osso trabecular (Fig. 3). O estudo
endocrinolégico completo revelou valores compativeis
com pan-hipopituitarismo. Assim, verificaram-se valores
dentro da normalidade da paratormona (PTH - 61,90
pg/ml, normal 8-74) e da tireoglobulina (7,62ng/ml,
normal 0,73-84), valores baixos da calcitonina (<5,00
pg/ml) e niveis indetectdveis do cortisol sérico aos 0, 30 e
60 minutos (< 0,20 pg/dl, normal 4,3-22,4), elevacdo
da TSH sérica (10,400 pUl/ml, normal 0,4-4,0), com
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trilodotironina (T3) e T4 normais (T3- 0,88 ng/mL,
normal 0,72-1,70 e T4 livre 0,78 ng/dL, normal 0,8-
1,9). Os anticorpos antitiroideus, nomeadamente anti
tireoglobulina (194,00 U/mL, normal <40) e anti-TPO
(502,0 Ul/mL, normal <35) estavam elevados. As
hormonas sexuais apresentavam valores séricos
diminuidos, nomeadamente a 4-androstenidiona
<0,30ng/mL(0,3-3,3),a FSH - 16,7 pUl /ml (normal na
menopausa - 21,5-131), a LH - 7,79 pUl/ml (normal na
menopausa - 13,1-86,5), a testosterona <20,0 (normal
na menopausa 49-113) e o estradiol - 19,30 pmol/L
(normal na menopausa 19,7-141). A prova de
Snycthen® revelou persistentemente valores baixos da
ACTH (<5,0 pg/ml, normal >46). A RMN mostrou
hipéfise de reduzida espessura. A conjugacdo destes
dados laboratoriais compativeis com pan-hipopituita-
rismo, incluindo hipotiroidismo central, hipoadrena-
lismo e hipogonadismo secunddrio, com a histéria
clinica nomeadamente, inicio do quadro 14 anos antes,
data do Ultimo parto da doente (que ocorreu poucos
meses antes do falecimento do seu filho mais velho),
levou ao diagnéstico de ossificacdo auricular bilateral
secunddria a sindrome de Sheehan (insuficiéncia
hipofiséria como complicagéo pés-parto 14 anos antes).

A doente iniciou tratamento com hidrocortisona (20
+ 10 mg/d) e levotiroxina (0,1 mg/d), com répida
recuperacdo do estado animico. A data da alta,
deambulava pela enfermaria, conversava com os outros
doentes, tendo adquirido uma normal desenvoltura dos
movimentos. N&o se observou, contudo, qualquer
melhoria da ossificagéo auricular.
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COMENTARIOS

Desde a sua primeira descrigdo em 1886 por Bordo-
bek, apenas cerca de 160 casos de petrificacéo das
orelhas foram publicados na literatura™®. A ossificacdo
cuténea classifica-se como primdria, quando surge de
novo ou secunddria, se ocorre em lesd@o pré-existente.
Séo causas raras de ossificacdo ectdpica primdria a
osteomatose congénita tipo placa, a osteodistrofia
hereitdria de Albright, a fibrodisplasia ossificante
progressiva e a heteroplasia 6ssea”. A ossificacdo
secunddria, como aquela que segue acontecimentos
traumdticos, inflamatérios ou neopldsicos, ndo é rara e
pode encontrar-se em uma série de lesdes incluindo
cicatrizes de acne, pilomatrixoma, nevos melanociticos
benignos ou seringoma condréide. As doencas do
colagénio vascular como morfeia, esclerodermia ou
dermatomiosite na crianga podem apresentar dreas
cuténeas de calcificagdo ou mesmo ossificag@o ectdpica.

A orelha petrificada, entidade clinica rara em que as
orelhas se tornam rigidas, resulta geralmente de
calcificagéio ectépica e raramente, de ossificacdo.
Caracteriza-se pelo desenvolvimento de um endureci-
mento “tipo pedra” da cartilagem auricular de uma ou
de ambas as orelhas”. A ossificacdo ectépica representa
uma causa rara de orelha petrificada e ocorre por
deposicdo de cdlcio e fésforo numa matriz proteindcea
de cristais hidroxiapatite e, por definicdo, isto ocorre em
tecidos moles, que normalmente néo ossificam®. Radio-
graficamente, observa-se a mesma opacidade do osso e
histologicamente, encontra-se osso lamelar semelhante
ao osso de outras partes do corpo'’. A calcificacdo pode
ser metabdlica/metastdtica em doentes com célcio e
fésforo elevados, ou distréfica quando se segue a les@o
ou inflamacéo da cartilagem'”.

A apresentagéo clinica da orelha petrificada pode
variar. Geralmente o doente recorda um endurecimento
gradual, como observamos com esta doente’. Embora
muitos doentes neguem qualquer tipo de sintoma-
tologia, alguns podem referir desconforto com a
pressdo’. E mais frequente o envolvimento bilateral que
unilateral’. Ao exame objectivo observa-se orelhas de
morfologia normal, com inflexibilidade da porcdo
cartilaginea da orelha durante a manipulagéo, excepto
o lébulo®”. Pode associar-se a dor e raramente
ulceracdo”.

A hipotermia grave tem sido referida como a causa
mais frequente de calcificacdo e/ou ossificagdo auri-
cular®. Outros casos, ainda, tém sido relacionados com
a exposicdo repetida a temperaturas frias mas sem
congelamento franco’. Tem sido proposto que o
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arrefecimento rdpido pode produzir trombose com
oclusdo vascular, resultando em isquemia e assim
induzindo a proliferacdo de osso lamelar’. O trauma-
tismo repetido ou manipulacdo tem sido suspeito de
produzir igualmente ossificacdo auricular’. O
suprimento sanguineo da cartilagem das auriculas vem
dos vasos dérmicos e provavelmente a lesdo actinica, a
exposic@o frio e o traumatismo mecdnico induzem
alteracdes tréficas secunddrias com lesdo da cartilagem,
resultando em calcificacdo distréfica’. A doenca de
Addison foi associada com ossificagdo auricular em 2
dos 14 casos que se encontram na revisdo da
literatura®. No entanto, mecanismo pelo qual o
hipoadrenalismo primério ou secunddrio conduz a este
fenémeno estd ainda por esclarecer™. Foi proposto que
niveis baixos de cortisona, estabelecidos nas fases
crénicas da doenga, podem causar uma hipercalcemia
mantida ou transitéria, com depdsito de célcio em
tecidos fisicamente e quimicamente predispostos, como
por exemplo tecidos com vascularizacdo periférica
deficiente e consequente susceptibilidade acrescida a
agressdes externas tipo traumatismo ou frio™. Pode ter
sido este mecanismo subjacente na nossa doente.
Outras causas sugeridas s@o o traumatismo mecd-
nico'”'"?', a radioterapia'’, as picadas de insecto'?,
varias doencas inflamatérias incluindo a condrite’?', a
pericondrite'”"” e a sifilis'®""*'. As endocrinopatias como
o hipopititarismo®'®, diabetes mellitus'®*"?*?,
acromegalia'**' e hipotiroidismo . Foi descrito um caso
de calcificag@o auricular que resultou de acupunctura
prévia”. Outros casos como hipertenséo, alcaptondria,
condromaldcia sistémica e hipersensibilidade familiar
ao frio tém sido associados com calcificacdo auricular
mas ndo com ossificacdo’. A calcificacdo ectdpica e a
ossificacdo sdo clinicamente idénticas, sendo necessdrio
o exame histolégico para diferenciacéo’.

No caso clinico apresentado, o inicio da sintoma-
tologia no periodo pés-parto (quadro interpretado
como depressivo pela coincidéncia préoxima da data do
Gltimo parto com a data do falecimento de um filho), o
pan-hipopituitarismo e a dimensdo reduzida da
hipéfise na RMN, a conjugagdo de todos estes dados é
sugestiva da ocorréncia de uma sindrome de Sheehan.
Asindrome de Sheehan é uma complicacéo que ocorre
no periodo pés-parto, mais frequentemente causada
por um enfarte, mais raramente por hemorragia.
Durante a gravidez, a glandula pituitdria sofre um
alargamento fisiolégico, pelo que se torna mais
vulnerével a isquemia. Neste contexto, a hipotenséo
sistémica, que pode sobrevir no periodo pés-parto,
pode complicar com destruicdo da glandula pituitdria.




O sinal clinico mais frequente é a dificuldade em
amamentar, mas muitos outros sintomas de
hipopituitarismo podem sobrevir apés muitos meses ou
anos. Frequentemente, o diagnéstico é efectuado
apenas muitos anos apds o acontecimento dramético
primdrio, como verificamos neste caso, em que a
sinftomatologia se foi arrastando ao longo de muitos
anos. Trata-se de uma causa de hipopituitarismo, cada
vez mais rara nos dias de hoje com a melhoria dos
cuidados de assisténcia aos partos. No nosso melhor
conhecimento, o caso apresentado é o primeiro caso
clinico secunddrio a sindrome de Sheehan, diagnos-
ticado num contexto de encefalopatia, provavelmente
precipitada por uma intercorréncia infecciosa urinéria.
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OSSIFICACAO CUTANEA HETEROTOPICA EM CRIANCA

Barbara Pereira, Isabel Freitas’, Ana Afonso®, Jorge Cardoso’
'Servico Dermatologia, Hospital Central do Funchal
Servicos de “Dermatologia e *Anatomia Patolégica, Hospital de Curry Cabral, Lisboa

RESUMO - Reporta-se o caso de um doente do sexo masculino observado aos 12 meses de idade por lesdes eritemato-
azuladas deprimidas com 2 a 4 mm de diémetro no tfronco e membros com inicio aos 3 meses e cardcter aditivo. Tinha
também, na face posterior da perna direita, placa eritematosa de contornos irregulares, na qual se verificou
posteriormente uma textura granulosa.

Tratava-se de crianga prematura, com histéria de mdltiplas complicagdes neonatais. A bidpsia cutéinea revelou
ossificacdo da derme reticular e a Tomografia Computorizada da perna direita imagens lineares de densidade elevada
compativeis com ossificagéo cutdnea.

A Ossificacdo Cutdnea é um fenémeno raro sendo na maioria dos casos secundério. A Ossificagdo Primdria é ainda
mais rara e as entidades principais em que ela se observa sdo a Heteroplasia Ossea Progressiva (HOP), a Osteodistrofia
Hereditdria de Albrigth (OHA) e o Osteoma Cutis em placa (OCP). A HOP caracteriza-se por ossificagdo com inicio na
derme e em idades precoces e com extenséo progressiva para a profundidade ocasionando morbilidade significativa. A
OHA associa ossificacdo da derme e hipoderme néo progressiva a alteracées fenotipicas (baixa estatura, obesidade,
braquidactilia) e hormonais (pseudohipoparatiroidismo). O OCP caracteriza-se pela presenca de uma ou mais placas
de ossificagdo da derme e hipoderme néo progressivas e sem morbilidade significativa.

O diagnéstico definitivo deste caso torna-se dificil, neste momento, uma vez que a HOP pode ter evolucdo lenta ao
longo de anos mimetizando em fases iniciais um OCP; apenas o follow-up as poderé diferenciar em definitivo conforme
se verifique progress@o ou ndo da ossificagdo. A hipétese de HOP parece, contudo, mais provdvel e a confirmar-se,
tanto quanto é do conhecimento dos autores, tratar-se-é& do primeiro caso reportado em Portugal.

PALAVRAS-CHAVE - Ossificacdo cuténea; Heteroplasia éssea progressiva; Osteodistrofia hereditéria de Albrigth;
Osteoma cutis em placa.

HETEROTOPIC CUTANEOUS OSSIFICATION A CHILD

ABSTRACT - The authors report a case of a 12 month-old male infant that presented with numerous bluish/erythematous
depressed lesions, measuring between 2 and 4 mm, scattered on the trunk and limbs that were first noted when he was 3-
month-old and kept appearing over time. He also had a larger erythematous plaque on the posterior aspect of the right
leg that later acquired a gritty texture.

This was a premature child with a history of numerous neonatal complications. Skin biopsy showed ossification of the
reticular dermis and right leg CT scan showed high density linear images compatible with cutaneous ossification.

Cutaneous Ossification is most often a secondary phenomenon. Primary ossification of the skin is exceedingly rare
and the main clinical entities where it occurs include Progressive Osseous Heteroplasia (POH), Albrigth Hereditary
Osteodistrophy (AHO) and Plaquelike Osteoma Cutis (POC). POH usually manifests itself in the first months of life and
presents with ossification starting in the dermis and extending progressively to involve deeper structures with significant
morbidity. AHO presents with non-progressive cutaneous ossification, phenotypic features (short stature, obesity,
brachydactily) and pseudohypoparathyroidism. In POC there are usually one or more plaques of cutaneous ossification
with no significant morbidity.

At this moment, definitive diagnosis in this case is difficult as POH can have a slow progression mimicking POC
initially; only follow-up will allow the differential diagnosis depending on whether there is progression of the cutaneous
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ossification or not. POH seems, however, more likely and being confirmed, as far as the authors are aware, this will be

the first reported case in Portugal.

- Cutaneous ossification; Progressive osseous heteroplasia; Albrigth hereditary osteodistrophy; Plaquelike

osteoma cUtis.

| Dr.¢ Bérbara Pereira

Hospital dos Marmeleiros Servico de Dermatologia
Estrada dos Marmeleiros

9054-535 Funchal

Tel.: 291705730

Email: barbararosa@hotmail.com

A deposi¢do de osso na pele é um fenémeno pouco
usual e constitui um exemplo de Ossificacéo Hetero-
topica, ou seja, de formacdo de osso em tecido que
habitualmente ndo ossifica.

Na maioria das vezes, a ossificagdo heterotépica
cutnea ocorre na sequéncia de patologias inflamaté-
rias ou neopldsicas prévias nomeadamente pilomatrico-
mas, carcinomas basocelulares, nevos melanociticos ou
lesdes de acne'. Pode também ocorrer em patologias
que conduzam a calcificacdo dos tecidos. Este tipo de
ossificacdo denomina-se de Secunddria. Quando néo
existem lesdes prévias identificdveis, a ossificacdo é
denominada de Primdria e constitui fenémeno muito
raro.

Apresenta-se o caso de uma crianca do sexo
masculino, inicialmente observada aos 12 meses de
idade, na Consulta de Dermatologia Pedidtrica do
Hospital de Curry Cabral, por numerosas lesées
ovalares, eritemato-azuladas, deprimidas e atréficas,
com cerca de 2 a 4 mm de diémetro dispersas pelo
térax, abdémen, dorso, membros e pescoco (Figs. 1 e 2).
Estas lesées tinham surgido cerca dos trés meses de
idade e tinham cardcter aditivo.

Tinha também, na face posterior da perna direita,
placas eritematosas de contornos irregulares, atréficas e
confluentes (Fig. 3); numa destas lesdes, em reobser-
vacdo aos 21 meses de idade, notou-se drea deprimida
circular mais eritematosa, com pequenas pdpulas
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esbranquicadas de consisténcia dura com cerca de 1-2
mm de didmetro (Fig. 4).

Tratava-se de uma crianga nascida prematuramente
(32 semanas) tendo o parto sido induzido por PUrpura
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Trombocitopénica ldiopdtica materna e desaceleracéo
do crescimento fetal. O peso ao nascer era de 1331gre
o comprimento de 38,5cm; Apgar 1' 6 e 5' 8. No periodo
neonatal, surgiram numerosas complicacées
nomeadamente Hipertenséo Pulmonar grave, Sépsis,
Trombocitopénia, Anemia, Ictericia e Hemorragia do
plexo coroideu tendo a crianga permanecido
hospitalizada nos primeiros 3 meses de vida e com
necessidade de ventilag@o assistida. Actualmente (24
meses), regista-se um atraso global do desenvolvimento
e um peso e altura inferiores ao percentil 5.

Efectuaram-se duas bidpsias cutéineas em leséo do
abdémen e da face posterior da perna direita cujos
achados foram sobreponiveis tendo revelado a forma-
¢Go de osso na derme reticular média sem envolvimento
do tecido subcuténeo (Fig. 5).

O estudo laboratorial revelou valores de fésforo,
vitamina D, aldolase, creatinafosfoquinase, fosfatase
alcalina e paratormona (PTH) sem alteracées e calcémia
ligeiramente aumentada.

O exame radiolégico da perna direita revelou
imagens cuténeas de densidade né&o muito elevada,
algumas de morfologia areolar, com predominio na
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face posterior (Fig. 6). Este estudo foi aprofundado por
Tomografia Computorizada da mesma localizagéo
onde se observou, em topografia cutdnea, imagens
lineares de alta densidade compativeis com ossificagéo
cutlnea sem alteracdes das estruturas dsseas ou tecidos
moles (Fig. 7). Na radiografia do tronco néo se observa-
ram imagens anémalas e o exame radiolégico das méos
excluiu a presenca de braquidactilia.

Efectuou-se ainda estudo clinico-laboratorial dos fa-

miliares directos tendo-se observado os pais, os quatro
avés, um tio e uma tia maternos (a crianca tem ainda tio
paterno ndo observado e ndo tem irméos). Em nenhum
destes familiares se observou lesdes cutdneas sugestivas
de ossificacdo, estigmas de Osteodistrofia Hereditdria
de Albrigth ou alteracées laboratoriais compativeis com
Pseudohipoparatiroidismo (ver Discusséo).

O diagnéstico provisério efectuado foi de Ossifi-
cacdo Cuténea Primdria.

Como referido anteriormente, a Ossificacdo Cutéa-
nea Primdria constitui fenémeno raro e as principais
entidades nas quais ocorre sdo: a Osteodistrofia Here-
ditéria de Albrigth (OHA), a Heteroplasia Ossea
Progressiva (HOP) e o Osteoma Cutis em Placa (OCP).
Além destas doencas serem raras, as lesdes de
Ossificacgo Cutdnea sdo muitas vezes subtis pelo que

520









Caso Clinico

Quadro |

SEMELHANCAS E DIFERENCAS ENTRE AS TRES~PRINCIPAIS PATOLOGIAS
NAS QUAIS OCORRE OSSIFICACAO CUTANEA

Heteroplasia éssea

progressiva
Pele 4+
Envolvimento Tec SC 4
Musculos +
Progressé@o: Superficial—
+
Profundo
Limitacdo da mobilidade 4

Alteragdes endécrinas
(pseudohipoparatiroidismo)
Alteracées fenotipicas
(ex: braquidactilia, obesidade, -

baixa estatura)

passam frequentemente despercebidas e serdo
provavelmente subdiagnosticadas.

A Osteodistrofia Hereditéria de Albrigth é uma
doenca genética autossémica dominante caracterizada
pela presenca de alteracdes endocrinolégicas, fenoti-
picas e cuténeas. Do ponto de vista endocrinolégico,
verifica-se a existéncia de Pseuhipoparatiroidismo (PHP)
ocasionado pela resisténcia dos tecidos periféricos &
paratormona (PTH). O PHP manifesta-se pela presenca
de hipocalcémia, hiperfosfatémia e aumento da PTH*,
Pode também ocorrer hipotiroidismo e hipogonadismo®.

As alteragdes fenotipicas mais importantes incluem
obesidade, baixa estatura, fdcies em lua cheia e
braquidactilia mais evidente nos 4° e 5° metacérpicos
ocasionando o sinal de Albrigth (depresséo sobre as
articulacdes metacarpofaléngicas)™’. Outros achados
incluem achatamento da pirémide nasal, cataratas,
proeminéncia frontal, microcefalia, escleréticas azula-
das, encurtamento das unhas e anomalias dentérias”.

A nivel cutéineo, observa-se a formacédo de osteomas
ocorrendo a deposigdo heterotépica de osso de forma
independente relativamente aos niveis séricos de cdlcio e
fésforo. As lesdes surgem nos primeiros anos de vida e
tém distribuicdo aleatéria. A ossificagdo afecta apenas a
derme e tecido subcutGneo sem progressdo para os
planos subjacentes e, portanto, sem morbilidade signifi-
cativa® e é de tipo endomembranoso (ossificacdo directa
a partir de tecido mesenquimatoso sem formagéo prévia
de cartilagem).

A variante acima descrita corresponde ao PHP tipo
1a. Na variante tipo 1b, verifica-se a existéncia de PHP

Osteoma cutis Osteodistrofia
em placa de Albright
4 4
4 4+
- 4
- 4+

mas sem as alteracdes fenotipicas referidas. Ha também
outra variante denominada de Pseudopseudohipo-
paratiroidismo (PPHP) na qual ocorrem as alteracdes
fenotipicas caracteristicas mas sem as alteracdes endo-
crinolégicas, ou seja, sem PHP; esta forma ocorre muitas
vezes em familiares de doentes com PHP’.

Do ponto de vista genético, a OHA é causada por uma
mutagdo inactivadora (deleccdo de quatro pares de bases
no exdo 7) do gene GNAS1 do cromossoma 20 que
codifica a subunidade V de uma proteina G estimuladora
da adenilciclose. Esta proteina G funciona como receptor
transmembranar nomeadamente da PTH.

A Heteroplasia Ossea Progressiva é uma entidade
apenas recentemente individualizada tendo sido descri-
ta pela primeira vez por Kaplan em 1994°. Trata-se de
uma patologia autossémica dominante caracterizada
pela presenga de ossificacdo dos tecidos moles que se
inicia na pele e tem depois extensdo progressiva aos
tecidos subjacentes nomeadamente tecido celular
subcut@ineo, musculos e tenddes.

Manifesta-se ao nascimento ou nos primeiros meses
de vida sob a forma de pequenas mdculas ou pdpulas de
consisténcia dura semelhante a gréos de arroz’ que t&m
distribuicdo irregular por vezes assimétrica e unilateral’.
As lesdes s@o mais frequentes no tfronco e membros mas
foram também descritas na face’. As lesées mais
superficiais podem sofrer fenémenos inflamatérios com
extrusdo de material esbranquicado. O mais caracte-
ristico, contudo, é o envolvimento progressivo dos teci-
dos subjacentes o que ocasiona limitagéo importante da
mobilidade do doente embora esta esteja dependente
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da extensdo da ossificacdo que pode variar de forma
significativa. A deposicdo de osso ocorre por fases, por
vezes mais rdpida, por vezes lenta sem razdo aparente’.

Ao contrdrio da OHA, ndo se encontram alteracoes
endocrinolégicas ou fenotipicas e o traumatismo ou
injeccdo intramuscular ndo ocasionam formagéao ectépi-
ca de osso. A avaliagdo laboratorial é habitualmente
normal podendo, no entanto, haver elevacao da fosfa-
tase alcalina ou das enzimas musculares que constituem
expressdo, respectivamente, da ossificacdo activa e do
envolvimento muscular’.

Histologicamente, a ossificacdo inicia-se na derme e
progride depois para os tecidos mais profundos. E pre-
dominantemente endomembranosa embora em casos
mais raros possa estar presente ossificacdo endocondral
(com formacdo prévia de cartilagem); por vezes obser-
vam-se depésitos de cdlcio ndo ossificados™. Quando
se considera esta hipétese diagnéstica, a biépsia deve
incluir sempre tecido celular subcutdneo, uma vez que
nas bidpsias mais superficiais se encontra, por vezes,
apenas calcificacdo®. O osso ectépico distribui-se habi-
tualmente em torno dos vasos e nervos sem os invadir e
nas zonas justa-articulares podem formar-se pontes
6sseas intra-articulares que podem conduzir a
anquilose’.

Na HOP foram |4 identificadas pelo menos dez
mutagdes diferentes no mesmo gene afectado na OHA;
nove foram reportadas por Shore” que integra um grupo
de investigacdo desta patologia e uma outra mutagéo
adicional reportada por Chan®. De salientar, que uma
das mutagdes reportadas é exactamente a mesma que
ocasiona a OHA. De facto, pensa-se que a via de
transmissdo da mutacdo é determinante na génese do
fenétipo sendo que na HOP o alelo mutado é sempre
herdado por via paterna, enquanto que a heranga por
via materna origina AHO (fenémeno de imprinting
gendémico)’.

Actualmente néo existe terapéutica eficaz para esta
patologia. Areas de ossificacéo circunscritas poderéo
ser removidas cirurgicamente mas placas extensas e
coalescentes séo de dificil abordagem’. Por outro lado, a
utilizacdo de enxerto para encerramento de defeito
cirdrgico resultante da remogéo de drea previamente
ossificada pode ser nefasta como reportado por Urtizbe-
rea'’ que verificou, em poucos meses, o reaparecimento
da ossificag@o sobre o enxerto. A fisioterapia, no sentido
da prevencéo da perda de mobilidade, permanece
como a Unica medida universalmente aceite embora de
utilidade limitada.

O Osteoma Cutis em Placa caracteriza-se pela
presenca de pelo menos uma ossificacdo cutdnea em
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placa embora outros tipos de ossificagdo possam estar
presentes’. Inicia-se habitualmente nos primeiros meses
de vida e ndo estd associado a traumatismos, alteragdes
fenotipicas ou endocrinolégicas. Foram também
descritas mutacdes no gene GNAST.

Pelo atrds exposto, se compreende que estas trés
patologias (HOP, OHA e OCP) tém relagao estreita entre
si. Por um lado, mutacées no mesmo gene foram descri-
tas em todas elas; nalguns casos a mesma mutacéo foi
descrita nas trés o que leva a concluir que existirdo outros
factores determinantes do fenétipo, como a via de
heranca da mutacéo & referida, mas também prova-
velmente outros genes reguladores’.

Do ponto de vista clinico, a separacdo destas entida-
des é, por vezes, dificil estando descritos na literatura
casos de doentes com OHA tipica mas ossificacdo tipo
HOP e familias em que um elemento tem HOP enquanto
gue outros elementos tém apenas osteomas cutGneos
superficiais’. De facto, alguns autores consideram que o
OCP e a HOP partilham vdrias caracteristicas diferindo
apenas na natureza progressiva da HOP* enquanto
outros consideram ser mesmo impossivel diferenciar
estas duas entidades nos primeiros meses de vida’.
Outros autores, pelo contrdrio, efectuam o diagnéstico
de HOP mesmo em casos de ossificag@o circunscrita &
derme antevendo a sua progressdo futura''. No Quadro
|, comparam-se as caracteristicas principais destas trés
patologias.

No caso do nosso doente, a hipétese de Osteodis-
trofia de Albright foi excluida, uma vez que ndo se
verificou a existéncia das alteragdes endocrinolégicas ou
fenoftipicas tipicas. As outras duas entidades permane-
cem como hipdteses diagnésticas e apenas o follow-up
prolongado de meses a anos as poderd diferenciar em
definitivo conforme se verifique progresséo ou néo da
ossificacdo. Parece-nos, contudo, que a hipdtese mais
provavel é a de Heteroplasia Ossea Progressiva uma vez
que no espago de 9 meses & foi possivel observar alguma
progresséo das lesdes, embora subtil, nomeadamente a
nivel da placa da perna. A confirmar-se este diagnéstico e
tanto quanto é do conhecimento dos autores, tratar-se-a
do primeiro caso de Heteroplasia Ossea Progressiva
reportado em Portugal.
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XANTOMAS ERUPTIVOS

Carla dos Santos Rodrigues, L.M. Soares de Almeida, M.A. Marques Gomes
Clinica Universitéria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

RESUMO - Homem de 43 anos de idade, obeso e alcoélico com Diabetes mellitus tipo |l e dislipidémia mal controladas.
Histéria de 3 internamentos anteriores por Pancreatite aguda alitidsica num periodo de 18 meses. Desconhece histéria
familiar de dislipidémia. Observado em Novembro 2005 por dermatose com 2 semanas de evolucdo, disseminada,
ndo pruriginosa constituida por pdpulas eritematosas, amareladas brilhantes, de 1 a 4mm, com depresséo central. A
avaliacéo laboratorial mostrou hiperglicémia, hipercolesterolémia e hipertrigliceridémia, elevacéo de quilomicrons e
VLDL; glicostria e microalbumindria. A bidpsia cuténea revelou tratar-se de xantomas e a correlacéo clinico-patolégica
permitiu-nos efectuar o diagndstico de xantomas eruptivos. Iniciou terapéutica com Sinvastatina e Ezetimiba,
encontrando-se sem lesdes cutdneas ao fim de 3 meses de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE - Diabetes mellitus; Dislipidémia secunddria; Xantomas eruptivos.

ERUPTIVE XANTHOMAS

ABSTRACT - A 43-year old male was examined for a disseminated, asymptomatic papular eruption, which had appeared
in 2 weeks. In addition, diabetes mellitus, obesity and alcohol abuse but no family history of hyperlipidemia could be
identified. Previous history of three acute pancreatitis episodes in the last four years. Physical examination revealed
multiple pink to yellowish, soft papules located over the buttocks, knees, elbows and neck. Laboratory findings included an
elevated serum level of triglycerides, total cholesterol, serum glucose, marked increase in the level of chylomicrons and
VLDL. Increase of apo-lipoprotein-B levels was also observed. In addition, by ultrasonography hepatic steatosis was
detected. Histopathologic examination of the skin biopsy specimen showed that large foam cells are admixed with
lymphocytes and neutrophils - xanthomas. These lesions can be the first manifestation of hyperlipidemia with important
diagnostic implications.

KEY-WORDS - Diabetes mellitus; Secondary hyperlipidemia; Eruptive xanthomas.
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Outubro de 2006.
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Os autores relatam o caso de um homem, de 43 anos
de idade, raca caucasiana, obeso, com histéria de inges-
tdo imoderada de dlcool desde a juventude (> 80g/dia).
Antecedentes pessoais de Diabetes mellitus tipo I
medicado com metformina 1400mg/dia e dislipidémia
mista medicado com gemfibrozil 1200mg/ dia.

Referia ainda histéria de 3 infernamentos por pan-
creatite aguda alitidsica, entre Dezembro 2002 e Julho
2004, que motivaram internamento na unidade de
cuidados infensivos do Hospital Fernando da Fonseca. Era
seguido, de forma irregular na consulta de Hepatologia
do mesmo hospital, encontrando-se medicado com pan-
creatina oral. Tem dificuldade no cumprimento da dieta,
da abstinéncia alcodlica e da terapéutica farmacoldgica.

Em Novembro de 2005, recorre ao Servico de Ur-
géncia de Dermatologia do Hospital de Santa Maria por
dermatose com 2 semanas de evolugéo, disseminada,
simétrica, né&o pruriginosa, poupando face, palmas e
plantas, constituida por pdpulas eritematosas, brilhantes,
de coloragéo amarelada, com depressédo central, algu-
mas delas agrupadas em placas, particularmente na cin-
tura escapular, flanco, nddegas e superficie de extenséo
dos membros superiores e inferiores (Figs. 1 a 6).

A avaliagéo laboratorial mostrou hemograma sem
alteragées, nomeadamente sem macrocitose; fungées

F

renal e hepética dentro dos parémetros da normalidade,
bem como o ionograma sérico e a electroforese das
proteinas plasmdticas. A andlise bioquimica revelou
hiperglicémia de 377mg/dl (70-110mg/dL) e Hb
glicosilada de 11,8% (<7%); hipercolesterolémia com
996mg/dl (normal até 200mg/dL), colesterol HDL de
169mg/dl (superior a 60mg/dL) e colesterol LDL de
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Na bidpsia cutdnea de uma das pdpulas da regiGo
glitea encontrdmos na coloracdo de hematoxilina-
eosina um infiltrado dérmico constituido por células
grandes, pdildas, vacuolizadas, rodeadas por linfécitos
e neutréfilos (Figs. 7 a 9), que na coloracédo red oil se
evidencia a vermelho tratar-se de lipidos, confirmando o
diagnéstico de xantomas (Figs. 10e 11).

A relacdo da clinica, do laboratério e da dermatopa-
tologia permitiu-nos efectuar o diagnéstico de xantomas
eruptivos.

115mg/dl (inferior a 100mg/dL) e hipertrigliceridémia de
6857mg/dl (até 150mg/dL), com elevagéo de quilomi-
crons e VLDL na electroforese das lipoproteinas; no
exame sumdrio da urina tinha glicostria e microalbu-
mindria.

A ecografia abdominal mostrou marcada esteatose
hepética.
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Apés observacéo em diferentes especialidades médi-
cas, como a endocrinologia e a cardiologia, o doente
iniciou terapéutica combinada com Sinvastatina 20mg/dia
e 10mg didrios de Ezetimiba, mantendo o anti-diabético
oral; dieta hipocalérica, hipolipidica, hipoglicidica (mdxi-
mo 180g de hidratos de carbono didrios) e isenta de
dlcool. Foi reobservado passados 3 meses na nossa
consulta, encontrando-se sem lesdes cutGneas e com
acentuada diminuigdo dos valores dos lipidos séricos.

As dislipidémias podem ser primdrias ou secunddrias
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a patologias como a diabetes mellitus, obesidade, pan-
creatite, doenca renal, hipotiroidismo, doenca hepdética
colestética e paraproteinémias ou ainda ser iatrogé-
nicas.

Os seis tipos de dislipidémias (classificacdo de Lee e









Frederickson - 1965) séo classificados com base na
separacdo electroforética das quantidades anormais
das sete classes de lipoproteinas plasméticas.

Os xantomas cuténeos resultam da deposicdo de
lipidos intracelulares e intersticiais na derme, secun-
ddrios ou néo a uma hiperlipidémia podendo associar-
-se ou ndo a gamapatia monoclonal'. A sua morfologia
e distribuico anatémica podem sugerir o tipo de
dislipidémia em causa. S6 uma minoria de doentes com
alteragcdes no metabolismo dos lipidos desenvolvem
xantomas e a sua formacéo ainda ndo estd comple-
tamente esclarecida, apesar de se relacionar segu-
ramente com a passagem de lipoproteinas plasmdticas
através dos capilares da derme, que séo fagocitadas
dando origem &s chamadas foam cells.

Existem seis tipos clinicos, muitas vezes associados

num mesmo doente:

® Eruptivos, como no nosso caso clinico’;

e Tendinosos, associados a dislipidémias familiares
mistas, estados normocolesterolémicos como a
xantomatose cerebrotendinosa e a sindrome ne-
frético, s@o tumores subcutdneos que surgem nos
tenddes, ligamentos, fascia e peridsteo, de cresci-
mento insidioso;

® Tuberosos, mais frequentemente encontrados nas
superficies de extensdo dos cotovelos, joelhos e
nédegas. Podem caracterizar a disbetalipopro-
teinémia e a hipercolesterolémia familiar’;

® Planos, méculas ou placas amareladas/ alaran-
jadas em pequenas ou grandes dreas, localiza-
¢Go essa que orienta para o distdrbio lipidico; Nas
pélpebras sdo denominados xantelasmas;

® Verruciformes, placas Unicas verrucosas em geral
nas mucosas, de causa desconhecida;

e Disseminados, habitualmente com perfil lipidico
normal.

Os xantomas eruptivos podem aparecer em relacéo
com hipertrigliceridémia primdria ou secunddria. O
defeito secunddrio na actividade das lipases, devido &
Diabetes mellitus é também frequente nestes doentes.
Certos factores ambientais e outras patologias subjacen-
tes concorrem, como |4 foi referido, para o apareci-
mento ou agravamento da dislipidémia e consequente
formagéo de xantomas eruptivos, tais como a
obesidade, dieta hipercalérica e etilismo crénico®”.

De acordo com a classificag@o apresentada, o nosso
doente tem uma hiperlipidémia de tipo V que cursa com
elevacdo quer dos quilomicrons, quer das lipoproteinas
VLDL.
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Tem como causas secunddrias a Diabetes, a obesi-
dade e os episédios de pancreatite, néo se associando
no entanto, a hepatomegalia, apesar da esteatose
hepdética, comprovada por ecografia.

Sabemos que o aumento da produgdo das lipopro-
teinas séricas e dos triglicéridos pelo figado depende do
deficit da lipase das lipoproteinas, muitas vezes associa-
da & Diabetes mellitus ou do aumento da produgéo de
triglicéridos endégenos por causas familiares. No nosso
doente assistimos seguramente & primeira hipétese.

Os xantomas eruptivos habitualmente t&m o aspecto
clinico de pépula de cor amarela-alaranjada com
didmetro entre 1 e 4mm disposta preferencialmente
sobre as superficies de extensdo dos membros e
nédegas, podendo observar-se, raramente, fenémeno
de Kéebner.

Do ponto de vista histopatolégico, as alteracdes
confinam-se & derme, com depdsito intracelular de
lipidos, conferindo as células histiocitdrias um aspecto
vacuolizado. Pode observar-se nos estadios iniciais,
infiltrado inflamatério misto de linfécitos e neutréfilos,
€OMO NO NOSSO CasO.

O diagnéstico diferencial faz-se com os outros tipos
de xantomas, nomeadamente com os xantomas disse-
minados e tuberosos, com os histiocitomas eruptivos e
com o granuloma anular disseminado.

A abordagem destes doentes deve ser multidiscipli-
nar: dermatologia, endocrinologia, gastrenterologia, psi-
quiatria e dietista®”, como sucedeu com o nosso doente.

Sabemos que as lesées cutdneas podem regredir ao
fim de algumas semanas, apds correcgdo do desequi-
librio metabdlico, sendo necessdrios cuidados dietéticos
e farmacolégicos muito rigidos para controlo da situa-
¢Go. A ezetimiba é um antidislipidémico que inibe a
absorgdo intestinal de colesterol levando a diminuigéo
do aporte de colesterol intestinal para o figado. Possui
um mecanismo de accdo diferente do das outras classes
de hipolipidemiantes, como as estatinas e os fibratos. A
associagéo com a sinvastatina, que diminui a sintese
hepdtica de colesterol, foi a ideal no caso do nosso
doente, visto terem efeitos complementares e cumu-
lativos.
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MICOSE FUNGOIDE HIPOPIGMENTADA EM MULHER
CAUCASIANA E REVISAO DA LITERATURA

Marta Teixeira', Rosdrio Alves', Margarida Lima®, Aurea Canelhas’, Olga Pereira’, Manuela Selores’
Servicos de 'Dermatovenereologia, “Hematologia e *Anatomia Patoldgica, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto
‘Servico de Dermatovenereologia, Hospital da Senhora da Oliveira, Guimardes

RESUMO - A micose fungéide hipopigmentada é uma variante rara de linfoma cuténeo de células-T, quase exclusiva de
negréides e asidticos, particularmente criangas. Descrevemos o caso clinico de uma doente de 26 anos de idade, raca

caucasiana, com o quadro clinico-patolégico de micose fungéide hipopigmentada.

PALAVRAS-CHAVE - Hipopigmentacéo; Linfoma de células-T cutéineo; Micose fungéide; PUVA.

HYPOPIGMENTED MYCOSIS FUNGOIDES IN A CAUCASIAN
WOMAN AND REVISION OF THE LITERATURE

ABSTRACT - Hypopigmented mycosis fungoides is a rare variant of cutaneous T-cell lymphoma, almost exclusive of dark-
skinned or Asian patients, particularly children. We describe a 26-year-old woman with the clinico-pathological picture of
hypopigmented mycosis fungoides.

KEY-WORDS - Cutaneous T-cell ymphoma; Hypopigmentation; Mycosis fungoides; PUVA.
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A Micose Fungéide (MF) é o tipo mais frequente de
linfoma cuténeo primério de células-T. Estdo descritas
diversas formas clinico-patolégicas raras tais como a
pustulosa, a bolhosa, a hiperpigmentada, a purptrica, a
folicular e a verrucosa, entre outras. Uma das apresen-
tagdes menos comuns é a MF hipopigmentada'. Esta
variante é geralmente observada em doentes com pele
escura (fototipos V e VI de Fitzpatrick), particularmente
criangas, existindo um nUmero muito reduzido de
publicacdes de casos clinicos isolados em doentes
caucasianos’. Descrevemos os aspectos clinicos,
histolégicos e imunofenotipicos de um caso de MF
hipopigmentada que observamos numa doente de 26
anos e de raga caucasiana.

Observamos uma doente do sexo feminino, de 26
anos, raga caucasiana por méculas hipopigmentadas
dos membros superiores e inferiores, com cerca de 4
anos de evoluc@o, sem sintomas acompanhantes. A
doente referia ter sido medicada com vdrios tépicos,
cujos nomes ndo sabia especificar, sem qualquer
beneficio. Posteriormente foi observada no Servico de
Dermatovenereologia do Hospital de Guimaréaes, e, por
suspeita de MF hipopigmentada foi submetida a bidpsia
cutdnea, a qual ndo foi conclusiva. Por este motivo foi
referenciada & consulta multidisciplinar de linfomas
cutdneos do Hospital Geral de Santo Anténio.

Para além de antecedentes de cefaleias de tensdo
esporddicas, para as quais estava medicada com
diclofenac (Cataflan®), nédo existiam outros antece-
dentes patolégicos pessoais ou familiares relevantes.

Ao exame obijectivo observavam-se vérias mdculas
hipopigmentadas, de superficie lisa, com contornos
regulares e limites algo imprecisos, de formas oval e
redonda e tamanhos entre 2 e 4 cm, coalescentes, as
quais se localizavam as faces extensoras dos membros
superiores, axilas, pregas inguino-crurais e raiz das
coxas (Figs. 1 e 2). No restante exame fisico ndo se
encontraram quaisquer outras alteracdes nomea-
damente adenomegegalias ou outras organomegalias
palpdveis.

Realizamos nova bidpsia de uma das lesées a qual
mostrou, na derme papilar, a presenca de um infiltrado
de linfécitos de tamanho pequeno, nicleos hiper-
cromdticos e cerebréides, alguns com halo periférico,
por vezes com disposicéo linear (em fila indiana) ao
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longo das cristas interpapilares e epidermotropismo
focal (Figs. 3 e 4). O estudo imunohistoquimico mostrou
que o fendtipo destas células era T-Helper (Fig. 5A-C).
Os achados clinico-patolégicos confirmaram o diagnés-
tico de micose fungdide, variante hipopigmentada, pelo
que procedemos ao estadiomento. Nos exames
analiticos e imagiolégicos efectuados né&o foram
encontradas quaisquer alteracdes. Perante uma doente
com MF, variante hipopigmentada, em estadio la da
classificacdo TNM, foi decidido iniciar tratamento com
PUVA, o qual se encontra em curso.

A manifestacdo de micose fungdide sob a forma de
méculas hipopigmentadas é uma das formas mais raras
de apresentacéo da doenca. Desde a sua primeira




. ~ 3 s
descricé@o por Ryan e cols® em 1973, vdrios outros casos
de micose fungdide hipopigmentada tém sido descri-
tos"'’. A sua prevaléncia é mais elevada em doentes de
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pele escura, negrdides ou asidticos, particularmente em
criangas. Curiosamente, apesar da micose fungéide na
sua forma cléssica atingir doentes adultos
particularmente idosos, a variante hipopigmentada
mais frequentemente diagnosticada em criangas

D D D

. 8,11
doentes jovens™ .

A verdadeira incidéncia da MF hipopigmentada
desconhecida, estando provavelmente subdiagnosticada.
Dos 106 casos de MF hipopigmentada correctamente
documentados na literatura, apenas 9 sédo de raca
caucasiana (2 dos quais séo criancas)®''. Recentemente,
em 2003, Ardigé e cols'' publicavam a maior série de
casos em doentes caucasianos, a qual incluia 2 criangas e
7 adultos, aumentando o ndmero total para 115 casos.
Mais recentemente ainda, em Agosto de 2006, Sezer e
cols' acrescentam a esta lista um novo caso de MF
hipopigmentada numa crianga de 15 anos. A maioria dos
doentes descritos apresentava lesdes hd vdrios anos,
incorrectamente diagnosticadas como outras
hipomelanoses mais frequentes tais como vitiligo, eczema
atépico, pitiriase versicolor, pitiriase alba entre outras. Por
outro lado sua evolucéo geralmente indolente e
prolongada, pode também concorrer para o atraso do
diagnéstico. Por Cltimo, ¢é dificil determinar se a MF
hipopigmentada é sub-diagnosticada em doentes de pele
clara devido & subtileza das lesdes, ou se a maior
prevaléncia em doentes de pele escura se deve a uma
mais fécil deteccdo de lesdes hipopigmentadas.

[0S
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A patogénese da MF hipopigmentada é ainda
desconhecida. A hipopigmentacdo poderd ser provo-
cada pelo efeito citotéxico dos linfécitos T supressores
sobre os melanécitos, pelo menos nos casos em que os
linfécitos apresentam um fenétipo CD8+. Permanece a
dovida se os linfécitos CD8+ ndo neopldsicos sé@o
responsdveis pelo aparecimento de lesées hipopigmen-
tadas nos casos em que o fendétipo é CD4+"".

Histologicamente o diagnéstico de MF hipopigmen-
tada apresenta as mesmas dificuldades do diagnéstico
da forma cléssica de MF em estddio precoce, néo
exibindo alteracées especificas. De entre as caracteris-
ticas mais frequentemente descritas destacam-se: a
presenca na derme superficial, de um infiltrado
liquendide de células mononucleadas em banda ou
focal; o epidermotropismo de linfécitos (de linfécitos
isolados, de linfécitos na basal, microabcessos de
Pautrier, linfécitos com halo periférico); linfécitos com
nicleos com cerebréides; linfécitos na epiderme de
tamanho superior aos da derme; fibrose da derme
papilar e auséncia de disqueratose. Estes aspectos
podem ser Uteis para discriminar a MF dos seus
simuladores inflamatérios'. Para a maioria dos
autores, um fendtipo dos linfécitos T no infilirado da
epiderme que seja CD8+ é tipico de micose fungdide
hipopigmentada®'®, no entanto, Ardigé e cols®
encontraram 4 doentes com fenétipo CD4 + num estudo
de 7 doentes caucasianos com MF hipopigmentada.
Estes autores especularam que os casos com fendtipo
CD8+ serdo mais tipicos em criangas e individuos de
pele escura com MF hipopigmentada (os quais
constituem a maioria dos doentes descritos) do que em
doentes caucasianos.

Na maioria dos doentes é possivel demonstrar a
monoclonalidade do infilirado linféide T maligno
através da técnica de PCR (Polymerasae Chain Reaction).
Nos casos em que ndo é possivel, pode dever-se a
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amostra insuficiente ou um estddio muito precoce de
doenca. Por outro lado importa relembrar que
monoclonalidade ndo é sinénimo de malignidade,
podendo encontra-se infilirados linféides monoclonais
em muitas outras doencas inflamatérias benignas como

por exemplo na fase inflamatéria do vitiligo™ ™.

Por toda a exposi¢do se conclui que gold standard para
o diagndstico de MF é a correlagdo clinico-patolégica.

Praticamente todos os doentes documentados com o
diagnéstico de micose fungdide hipopigmentada se
encontravam em estédio | da classificagdo TNM, com
excepcdo de um doente caucasiano com mdltiplas
méculas hipopigmentadas, pdpulas eritematosas e
envolvimento ganglionar o qual faleceu 2 anos apés o
diagnéstico™. A sobrevida destes doentes parece ser
idéntica & dos doentes com MF cldssica no mesmo
estadio"”.

A MF hipopigmentada em estddio | geralmente
apresenta boa resposta aos UVB, PUVA, carmustina e
mecloretamina tépica®**”' com remissdes até 3 anos
num follow-up médio de 6,5 anos''. No entanto as
recidivas sdo frequentes, embora geralmente respon-
dam a um novo curso terapéutico. Em comparacéo, 75%
dos doentes com a forma cléssica de MF em estédio la
tém recidivas aos 10 anos de follow-up"’.

O presente caso clinico pretende documentar que
esta variante de MF pode de facto ser observada em
doentes de raca caucasiana. Esta forma peculiar de
apresentacdo de MF nos doentes jovens, e particu-
larmente nas criangas, deve ser objecto da atencéo dos
clinicos, ndo devendo ser ignorada nos diagndsticos
diferenciais das hipomelanoses. Méculas hipopigmen-
tadas atipicas, isto &, em localizagdes anatémicas pouco
frequentes para o diagnéstico assumido e/ou com mé
resposta aos fratamentos convencionais devem ser
submetidas a bidpsia cutGnea para exclusdo desta
variante rara de MF.
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LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T - ,
DA PAPULOSE LINFOMATOIDE A MICOSE FUNGOIDE

Juliana Baptista, Ana Barata Feio, Teresa Fiadeiro
Servico de Dermatologia, Hospital do Desterro, Lisboa

RESUMO - A papulose linfomatéide é actualmente considerada um linfoma cuténeo de células T (LCCT), de baixo grau,
caracterizado clinicamente por erupgdes recorrentes de pdpulas e nédulos com centro necrético, que resolvem
espontaneamente. Encontra-se associada a outros linfomas cut@neos, entre eles a micose fungdide, em 10-20% dos
casos, levando alguns autores a considerar a existéncia de uma Unica expansdo monoclonal de células T, com diferentes
aspectos clinicos.

Descreve-se o caso de um doente do sexo masculino, 43 anos, com pdpulas e nédulos, predominantemente no
tronco, com evoluc@o por surtos e resolucdo espontdnea, deixando cicatriz atréfica. As primeiras lesées tinham surgido
hé& aproximadamente dois anos e, recentemente, novas lesdes que consistiam em manchas eritematodescamativas e
placas, foram observadas. A hipétese de LCCT foi confirmada pela andlise histolégica das diferentes formas de
apresentacdo das lesdes cutéineas, tendo sido excluido o envolvimento sistémico. E feita uma breve reviséo da papulose
linfomatéide e sua associacdo com micose fungdide.

PALAVRAS-CHAVE - Papulose linfomatoide; Micose fungoide; Linfoma cuténeo de células T.

CUTANEOUS T CELL LYMPHOMA -
FROM LYMPHOMATOID PAPULOSIS TO MYCOSIS FUNGOIDES

ABSTRACT - Lymphomatoid papulosis is best regarded as a low grade malignant cutaneous T cell lymphoma and is
defined as a chronic, recurrent, self-healing papular or nodular necrotic skin disease. It can be associated with another
type of malignant lymphoma, like mycosis fungoides, in 10-20% of patients. Data seem to confirm that these disorders are
different clinical manifestations of a unique T cell monoclonal proliferation.

The authors report the case of a 43 y.o. man who had recurrent crops of papules and nodules for 2 years, and after that
developed erythematous patches and plaques. Skin biopsy revealed cutaneous T cell lymphoma, and no evidence of
systemic involvement was found. A brief review of literature is made.

KEY-WORDS - Lymphomatoid papulosis; Mycosis fungoides; Cutaneous T cell lymphoma.
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Papulose linfomatoide (PL) foi originalmente descrita
por Macauley em 1968 como “erupgdo clinicamente
benigna mas histologicamente maligna”'. Actualmente
é considerada como linfoma cuténeo de baixo grau pela
mais recente classificacdo de linfomas cuténeos feita
pela WHO-EORTC?. A sua clinica é caracterizada por
surtos recorrentes de pdpulas de rdpido crescimento e
nédulos, com necrose central, predominantemente no
tronco e membros. As lesdes sdo autolimitadas,
regredindo espontaneamente em 3-12 semanas, por
vezes com cicatriz atréfica residual. Os surtos podem
persistir por vdrias décadas, sendo frequente a
observacéo de vdrios estadios clinicos em simultdneo™”.
Embora descrita em vérios grupos etdrios, prevalece em
adultos com idade média de 45 anos e do sexo
masculino. Histologicamente distinguem-se 3 tipos
(tipos A, B e C) tendo em consideracdo aspectos
citolégicos e arquitecturais. Em 10-20% dos casos a PL
estd associada a outras doencas linfoproliferativas,
constituindo a micose fungoide (MF), doenca de
Hodgkin (HD) e linfoma de grandes células anaplésicas
(ALCL) 90% destes linfomas.

Doente do sexo masculino, 43 anos, observado em
consulta de dermatologia em Outubro de 2005 por
pdpulas eritematosas e nédulos de centro necrosado
que regrediam espontaneamente, deixando cicatrizes
com atrofia residual. A dermatose tinha surgido hé
aproximadamente 2 anos e o doente referia uma
evolucdo por surtos, sem factor desencadeante. Foram
igualmente observadas manchas e placas eritematosas,
com descamacdo fina, que motivavam dreas de
alopécia na regi@o pubica; a sua instalagéo era mais
recente, mas ndo precisada pelo doente. As lesdes eram
assintomdticas e localizadas predominantemente no
tronco (Figs. 1 e 2). O exame objectivo geral nao
evidenciou outras alteracées, nomeadamente adeno-
patias ou organomegdlias. Dos antecedentes constava a
realizacdo de bidpsia cuténea, havia 4 meses, que
revelou dermatose compativel com pitiriase liquendide.
Pelo pleomorfismo das lesées optou-se pela repeticdo de
biépsias distintas em nédulo, mancha e placa com
alopécia, considerando a hipdtese de PL ou outra
doenca linfoproliferativa. A andlise histolégica mostrou
alteracdes sobreponiveis nas 3 amostras, que consistiam
em infiltragéo linfocitdria em banda subepidérmica,
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constituida por linfécitos T de dimenséo média, com
epidermotropismo, e imunomarcacdo positiva para
CD4 e negativa para CD30 (Fig. 3). Estes aspectos eram
compativeis com linfoma cuténeo de células T, tendo
sido negativa a posterior pesquisa de envolvimento
sistémico. Correlacionando com o quadro clinico,
admitimos estar perante um caso de PL que evoluiu para
MF e, neste contexto, foi introduzida acitretina
25mg/dia, que o doente ndo cumpriu por intolerancia.
Ao 2° més de follow-up observou-se agravamento
clinico, com novas e mdltiplas lesées de PL e MF
disseminadas pelo tronco e membros (Figs. 4 e 5). Inicia-









Caso Clinico

se entdo fototerapia com PUVA em associagdo com
acitretina 25mg 3x/semana. Ao 4° més de terapéutica
observa-se remissdo das lesdes de MF, persistindo raros
nédulos de PL. O doente manteve a fotoquimioterapia
até completar a dose de 236 |/cm2, encontrando-se
actualmente sem novas lesdes clinicas (Fig. 6).

A PL é um linfoma cuténeo de células T (LCCT)
classificado como doenca linfoproliferativa CD30+,
uma vez que as células neopldsicas séo geralmente
positivas para este marcador. No entanto, existe uma
grande variabilidade do ponto de vista histopatolégico e
os tipos A, B e C descritos possuem aspectos comuns
entre si e com outros LCCT, dos quais podem ser dificeis
de diferenciar’. No tipo A predomina um infiltrado misto,
onde linfécitos de grande dimensdo, por vezes
multinucleados (semelhantes a células de Reed-
Sternberg), CD30+, se misturam com células
inflamatérias como histiocitos, pequenos linfocitos,
neutréfilos e eosinéfilos; é o tipo mais prevalente™. O
tipo B é raro (inferior a 10% dos casos de PL) e é
caracterizado por infilirado geralmente em banda, com
epidermotropismo, composto por linfécitos atipicos de
pequena dimensdo, com um fenotipo CD3+, CD4+,
CD8-, sem expressar CD30. Este padrdo é também
conhecido por “PL semelhante a MF”, e a sua distingéo
desta Ultima apenas é conseguida pela correlagéo
clinicopatolégica’; importa distingui-lo particularmente
com a variante papular de MF, cujas pdpulas ndo t&m
tendéncia para a resolucdo espontdnea, tal como
acontece com PL**. No tipo C temos uma populacdo
mais monomorfa, com linfécitos idénticos aos descritos
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no tipo A, mas formando grandes agrupamentos, com
poucas células inflamatérias, aspectos que fazem
lembrar ALCL*®. De facto, é hoje aceite que as doencas
linfoproliferativas CD30+ constituam um espectro
continuo, em que critérios histopatolégicos, por si s6,
sdo insuficientes na diferenciacéo dos extremos deste
espectro, formados pela PLe ALCL.

Para além desta relagdo com ALCL, a PL pode estar
ainda associada, em particular, a HD e MFE
Relativamente & MF, existem vdrias séries descritas na
literatura que abordam esta associacdo’”, podendo a PL
suceder, coexistir ou, tal como neste caso, preceder a MF,
que geralmente tem um curso mais indolente e melhor
prognéstico do que quando evolui isoladamente™.
Técnicas de biologia molecular demonstraram a
existéncia de um mesmo clone de linfocitos no doente
com estes dois linfomas, que parece comprovar que
ambas as entidades sdo manifestacdes clinicas de uma
Unica proliferacdo monoclonal de células T*”.

No tratamento da PL séo defendidas modalidades
pouco agressivas, tendo em conta o bom prognéstico
da doenga, apesar das frequentes recaidas clinicas
quando se interrompe a terapéutica. O metotrexato
nas doses de 5-20mg/semana é considerado o
tratamento de escolha, mas PUVAterapia, retinoides
sistémicos em monoterapia e quimioterapia tépica
com carmustina ou mecloroetamina, tém sido utiliza-
dos com sucesso na remissédo das lesées™. Nos casos
mais discretos, sem desfiguracdo pelas cicatrizes
atréficas, pode até optar-se por uma atitude expectan-
te. No entanto, é importante uma vigiléncia apertada
dos doentes, para excluséo de outros linfomas associa-
dos. Par@metros que consigam prever esta evolucdo
para outro tipo de doenca linfoproliferativa séo ainda
desconhecidos®.

Salientamos este caso por se tratar de um doente com
PL, que pode ser enquadrada no tipo B, mais raro, e que
precedeu o desenvolvimento das lesdes de MF. A distin-
¢do anatomopatolégica destas duas entidades é dificil,
como se constatou nos aspectos sobreponiveis das
diferentes lesées clinicas. Optou-se pela terapéutica
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com rePUVA devido a esta associagGo com MF, tendo
sido obtida uma boa resposta co tratamento.
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ULCERA DE PERNA COMO APRESENTACAO DE LEUCEMIA CUTIS

Anténio Lufs Santos", Teresa Baudrier', Nisa Freitas', Fatima Ferreira®, Elsa Fonseca **, Filomena Azevedo'
Servicos de 'Dermatologia e Venereologia, ‘Hematologia Clinica, *Anatomia Patolégica
e ‘Faculdade de Medicina, Hospital Sdo Jodo, Porto

RESUMO - O Sindromo Mielodispldsico (SMD) é habitualmente crénico, mas pode evoluir para leucemia mieldide
aguda (LMA). Uma doente de 73 anos com SMD foi enviada & Consulta de Dermatologia por Ulcera da perna esquerda,
surgida apés traumatismo, com 2 meses de evolugdo. Na biépsia do bordo da lesé@o evidenciou-se uma infiltracéo
extensa da derme por células de dimensdes varidveis, com nicleos irregulares, indentados e com cromatina fina. Muitas
dessas células possuiam citoplasma abundante com grénulos positivos & coloragdo para a naftol-ASD-cloracetato
esterase. No estudo imunocitoquimico observou-se positividade das células descritas para CD45 e lisozima. No estudo
efectuado verificou-se uma medula éssea hipercelular, com megacaridcitos displésicos e de nUmero reduzido; 33% das
células tinham caracteristicas de mieloblastos-monoblastos e de células mielomonociticas; 27% da série eritréide
apresentava-se ligeiramente displésica. O estudo imunofenotipico evidenciou 7% de mieloblastos e sinais de maturacéo
anémala da série mieldide. Entretanto a doente sofreu um acidente cerebrovascular com subsequente falecimento.

Nesta doente com SMD, o aparecimento de uma Ulcera de perna foi a forma de apresentacdo de uma LMA. Este caso
enfatiza a importéncia do estudo adequado de lesées cuténeas no contexto de SMD.

PALAVRAS-CHAVE - Sindromo mielodisplasico; Ulcera de perna; Leucemia citis.

LEG ULCER AS A PRESENTATION OF LEUCEMIA CUTIS

ABSTRACT - Myelodysplastic syndrome (MDS) is usually a chronic condition with the potential for evolving to Acute
Myeloid Leukemia (AML). A 73-years-old female patient with MDS was sent to our department for a left leg ulcer which had
appeared after trauma 2 months before. The biopsy of the border of the lesion showed a massive dermal infiltration by
cells of variable dimensions with irregular nuclei. Many of these cells had abundant cytoplasm with granules positive for
naftol-ASD-chloracetate esterase coloration. The immunochemistry study was positive for CD45 and lysozyme. On further
investigation a hypercellular bone marrow was observed with the megakaryocytes reduced in number and dysplastic; 33%
of the cell population had mielomonoblast differentiation and 27% of the erytroid line was slightly dysplastic. Seven
percent of myeloblasts and altered maturation of the mieloid line were present in the immunophenotype study. Meanwhile
the patient had a stroke and died.

In this patient with MDS a leg ulcer was the form of presentation of an AML. This case stresses the importance of
adequate management of leg ulcers in this specific context.

KEY-WORDS - Myelodysplastic syndrome; Leg ulcer; Leucemia cutis.
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O Sindromo Mielodispldsico (SMD) caracteriza-se
por uma hematopoiese ineficaz e displéstica, com
alteragdes quantitativas e qualitativas numa ou vérias
das linhagens celulares da medula éssea. E habi-
tualmente crénico, mas pode evoluir para leucemia
mieléide aguda (LMA). Vério tipos de manifestagdes
cut@neas podem ocorrer durante o curso do SMD. As
mais comuns sdo inespecificas e incluem infecgdes
cuténeas e dermatoses neutrofilicas como o pioderma
gangrenoso e a sindrome de Sweet. Raramente, podem
ocorrer alteracdes cut@neas mais especificas que
resultam da invas@o dérmica por células malignas
hematopoiéticas e que geralmente se associam &
transformacdo aguda e deterioracdo répida'”.

Observdmos uma doente de 73 anos, seguida
regularmente na consulta de Hematologia Clinica por
SMD sem terapéutica especifica, enviada & Consulta de
Dermatologia - Unidade de Ulceras de Perna por leséo
ulcerada, dolorosa, na face anterolateral do terco distal
da perna esquerda, bem delimitada, com écm de
diémetro, fundo com exsudado fibrinopurulento e bordo
circular, elevado, fridvel e hemorrégico (Fig. 1). A leséo,
que surgiu apdés traumatismo, tinha 2 meses de evolucéo
e, aquando da observacéo, associava-se a febre. O
restante exame obijectivo foi normal, excepto palidez
cutnea e das mucosas. No hemograma observou-se
anemia normocrémica microcitica e trombocitopenia.
No rastreio séptico efectuado com uroculturas,
hemoculturas e radiografia tordcica ndo se detectaram
outros focos de infeccdo. Foi iniciada terapéutica
sistémica com imipenem e medidas locais (desinfeccéo
com soluto de Dakin e pensos hidrocoldides) sem
melhoria clinica. A bidpsia do bordo da Ulcera
evidenciou infiliracdo extensa na derme por células de
dimensdes varidveis, de ndcleos irregulares, indentados,
com cromatina fina (Figs. 2 e 3). Muitas dessas células
possuiam citoplasma abundante com grénulos positivos
a colorag@o para a naftol-ASD-cloracetato esterase (Fig.
4). No estudo imunocitoquimico observou-se positivi-
dade de grande parte das células descritas para CD45 e
lisozima (Fig. 5). No estudo medular efectuado verificou-
se uma medula éssea hipercelular, com megacariécitos
displdsicos e de numero reduzido; 33% das células
tinham caracteristicas de mieloblastos-monoblastos e de
células mielomonociticas; 27% da série eritréide
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apresentava-se ligeiramente displdsica. O estudo imu-
nofenotipico evidenciou 7% de mieloblastos e sinais de
maturagéo andmala da série mieldide. Estes achados
enquadravam-se na progressdo da doenca hematolé-
gica para leucemia mielobléstica aguda. Ao sétimo dia
de infernamento a doente iniciou afundamento progres-
sivo do estado de consciéncia, hemiparesia direita e
insuficiéncia respiratéria aguda. Na tomografia axial
computorizada observou-se enfarte isquémico temporo-

-frontal recente, de provével natureza embélica. Perante
o estado geral e idade da doente decidiu-se instituir
apenas medidas de suporte. Ao décimo dia de interna-
mento a doente faleceu.

Nos doentes com neoplasias hematolégicas pode
ocorrer ulceracdo cutéinea inespecifica por infecgéo,
vasculite, degeneracéo vascular hialinizante ou ocluséo
por hiperviscosidade e estase leucocitdria’. Também o tra-
tamento com hidroxiureia pode associar-se a ulceragé@o
dos membros inferiores’. Mais raramente a ulceracdo
cut@nea consiste num processo especifico de invaséo da
derme e hipoderme por células malignas hematopoié-
ticas, designado por leucemia cutis. Esta entidade pode
ser observada em cerca de 10 a 50% dos doentes com os
subtipos mielomonocitico e monocitico da LMA (subtipos
M4 e M5 da Classificacdo FAB); em até 10% dos doentes
com os subtipos MO, M1, M2 e M3; e em aproxima-
damente 2% dos doentes com leucemia mieldide crénica’.

Habitualmente as lesdes de leucemia cutis consistem
em placas ou nédulos eritematovioldceos solitdrios ou
multiplos, podendo ocorrer de forma generalizada.
Contudo, tal como acontece no caso aqui apresentado,
algumas apresentagdes mais raras podem mimetizar
outras dermatoses, nomeadamente celulite, dermite de
estase ou Ulcera de perna®. A patogénese deste tipo de
lesdes ndo estd esclarecida, tendo sido proposta como
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hipétese uma baixa deformabilidade das células
blasticas, quando competindo pelo oxigénio disponivel’.
No contexto do SMD a leucemia cutis ndo anuncia
necessariamente a transformacdo bldastica mas associa-
-se a menor sobrevida e, por isso, implica intervencdo
terapéutica®®. Neste caso clinico o enfarte cerebral
invalidou a continuacéo do estudo e qualquer outro
plano terapéutico.
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DOENCA DE PAGET EXTRAMAMARIA

Inés Lobo, Mércia Ferreira, Madalena Sanches, Manuela Selores
Servico de Dermatologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto

RESUMO - A doenca de Paget extramamdria é um adenocarcinoma cuténeo intra-epitelial raro, com caracteristicas
morfoldgicas e histolégicas semelhantes & doenca de Paget da mama. A diferenca fundamental entre elas reside na
localizag@o anatémica, afectando a primeira dreas com elevado ndmero de gléndulas apécrinas (vulva, genitais
masculinos, regido perianal e axila).

Descrevemos o caso clinico de uma mulher de 73 anos, com uma placa eritematosa perianal pruriginosa, de
evolugdo arrastada. O exame histolégico mostrou células pagetoides, confinadas & epiderme, permitindo o diagnéstico
de doenca de Paget extramamadria.

PALAVRAS-CHAVE - Doenca de Paget extramamaria; Células de Paget; Perianal.

EXTRAMAMMARY PAGET DISEASE

ABSTRACT - Extramammary Paget's disease is a rare intraepithelial adenocarcinoma with morphology and histology
similar to Paget's disease of the breast. The main difference between them is the anatomic localization. The first one
involves some areas with a high density of apocrine glands, including the vulva, male genitalia, perianal region and
axillae.
We describe a 73-year-old female patient's case with a long term evolution of erythematous pruritic plaque perianal.
The pathology revealed Paget's cells in the epidermis, which allowed the diagnosis of extramammary Paget's disease.

KEY-WORDS - Extramammary Paget Disease; Paget cells; Perianal.
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A doenca de Paget extramaméria (DPE) representa
um adenocarcinoma cuténeo cuja verdadeira incidéncia
é dificil de estimar, devido & sua raridade'. Apresenta
caracteristicas morfolégicas e histolégicas semelhantes
& doenca de Paget da mama®. A diferenca bdsica reside
na localizacéo anatémica, afectando a primeira dreas
com elevado ndmero de glandulas apdcrinas (vulva,
genitais masculinos, regido perianal e axila). Ocorre
geralmente entre os 50 e os 80 anos, maioritariamente
em caucasianos, com predomindncia feminina®. A DPE
é, na maioria dos casos, primdria, tendo origem
intraepidérmica. Quando secunddria, resulta de
extensdo directa, a partir de neoplasios dos anexos
(carcinoma de gléndulas sebdceas, apécrinas ou
écrinas), de epitélios contiguos ou, em raros casos, de
neoplasias distantes*. Num estudo de revisdo,
realizado por Martin D et al’, em 27 doentes com DPE
perianal, um terco tinha um diagnéstico de neoplasia
associada. Em sete destes, a neoplasia era anorectal
(quatro com carcinoma anal invasivo, trés com
neoplasia rectal invasiva). Os outros dois tinham
neoplasias remotas da préstata e da pele (carcinoma
espinocelular).

Estas lesdes sdo, na maioria dos casos, tratadas
como situagdes dermatolégicas benignas, prolon-
gando-se portanto, no tempo os sintomas e retardando
assim o diagnéstico.

A cirurgia com margens alargadas é o tratamento de
eleicdo, uma vez que as recidivas séo frequentes'*”.

Descrevemos o caso clinico de uma mulher de 73
anos, por nés observada em Outubro de 2005, em
virtude de apresentar uma placa eritematosa perianal,
que vinha evoluindo, a partir dos dois meses anteriores a
um diagnéstico de neoplasia do célon ascendente
(Setembro de 2002), nessa altura tratada com hemico-
lectomia direita.

Apesar dos multiplos tratamentos até entdo institui-
dos (antifUngicos tépicos e orais, corticoides tépicos e
pasta de éxido de zinco), as lesdes progrediam,
causando dor e prurido marcado, que chegava mesmo
a ser incapacitante.

Néo se verificava qualquer outro sintoma cuténeo ou
sistémico associado.

Era evidente, a nivel perianal, uma placa eritematosa
circular, de limites regulares e bem definidos, com cerca
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de 5cm de diémetro, superficie macerada, com erosdes
punctiformes sangrantes, e estrias brancas (Fig. 1). Nao
eram palpdveis adenomegalias inguinais. O restante
exame fisico era normal.

O exame histolégico mostrou células pagetoides
limitadas & epiderme, com abundante citoplasma
baséfilo vacuolado e nicleos & periferia (Fig. 2).

O exame imunohistoquimico evidenciou positividade
para CAM 5.2, EMA e citoqueratina 20 (CK20) (Fig. 3), e
negatividade para citoqueratina 7 (CK7).

Perante estes dados clinicos e histopatolégicos,
confirmou-se o diagnéstico de DPE perianal.

Foram realizados exames auxiliares de diagnéstico
(exame ginecoldgico, colonoscopia, mamografia, TAC
abdémino-pélvico) cuja normalidade implicou «a
exclus@o de neopldsia actual.

Para avaliar da extensdo da leséo, foram realizadas
biépsias seriadas do canal anal e drea perianal que
mostraram envolvimento de todo o canal anal, corpo
perineal e intréito vaginal.

Perante este resultado, a doente foi submetida a
amputacdo abdémino-perineal, com exérese larga da
leséo e plastia com retalhos locais, estando as margens
livres da doenca (Fig. 4).

A doente mantém-se em follow-up, sem evidéncia de
recidiva.
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Apesar da fisiopatologia da DPE ser controversa, tém
sido propostas teorias para a sua explicagdo. Uma delas
defende que as células de Paget resultam da
transformacdo de células multipotenciais germinativas
epidérmicas que, em principio, originariam gléndulas
apdcrinas ou écrinas’. A outra teoria propde que a DPE é
consequéncia da extensdo epidermotréfica de
carcinomas de outros érgdosg. Recentemente foi
colocada a hipdtese, da possivel origem da DPE
primdria nas células de Toker e da DPE secundéria em
carcinomas das glandulas mamadarias-like anogenitais,
denominadas no passado de tecido mamério ectépico’.

Na nossa doente, o facto de a les@o progredir pre-
viamente a um diagnéstico de neoplasia do célon
direito, a auséncia de neoplasias dos anexos subjacentes
e as caracteristicas da imunohistoquimica fizeram-nos
admitir estar perante um diagnéstico de DPE perianal,
em relacdo com a neoplasia do célon previamente
diagnosticada. De facto, a positividade para CK 20 e a
negatividade para CK 7, considerada esta marcador de
diferenciacéo glandular, favoreceram a relacdo com
neoplasia prévia, em detrimento de uma neoplasia
primdria intraepitelial .

O tratamento de escolha para a DPE é a excisé@o
cirtrgica. Contudo, sdo adoptadas outras modalidades
terapéuticas, incluindo radioterapia, curetagem,
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5-fluouracilo tépico, criocirurgia’, imiquimod a 5%
tépico e terapéutica fotodinamica'.

E clinicamente dificil distinguir as margens afectadas
das margens livres de doenca, podendo portanto a
cirurgia de Mohs oferecer beneficios na remocéo da pele

afectada'"".

Apesar das vdrios modalidades de tratamento, a
recorréncia local é um problema significativo, podendo
ocorrer em cerca de 33% dos casos’. O envolvimento
multifocal e a dificuldade de delimitacdo clinica das
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margens da lesGo sdo os factores primordiais de
ocorréncia de recidivas.

O progndstico depende de haver ou néo invasdo
dérmica e também da presenca ou auséncia de carci-
noma associado. Quando estdo associadas neoplasias
viscerais, a mortalidade pode atingir os 83%’.

A DPE, apesar de rara, deve ser considerada como
hipétese de diagnéstico diferencial a encarar nos casos
de dermatite crénica da regido perianal, j@ que um
diagnéstico atempado desta patologia pode, por um
lado, evitar a necessidade de resseccdes tdo mutilantes,
tal como a que sucedeu na nossa doente e, por outro,
permitir a deteccGo precoce de neoplasias que lhe
estejam associadas.
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ACROQUERATOSE PARANEOPLASICA (SINDROME DE BAZEX)

Carlos Ruiz Garcia', M. Duarte Reis', P Filipe', V. Sousa Coutinho', M. Mendes de Almeidd’,
L.M. Soares de Almeida’, M.A. Marques Gomes'
'Clinica Universitaria de Dermatologia e “Servico de Anatomia Patolégica, Hospital de Santa Maria, Lisboa

RESUMO - A acroqueratose paraneopldsica (AP), descrita em 1965 por Bazex e colaboradores, é uma dermatose rara
com caracteristicas clinicas e histopatolégicas de psoriase. Sendo considerada marcador especifico de malignidade,
estd incluida nas dermatoses paraneopldsicas. Surge inicialmente como hiperqueratose palmoplantar acentuada,
acompanhada de distrofia ungueal e onicdlise. SGo caracteristicas as pdpulas e placas eritemato-descamativas no nariz
e nos pavilhées auriculares. Tem sido associada a diferentes neoplasias, mais frequentemente malignas do tracto
aerodigestivo superior e com metdéstases ganglionares cervicais. O tipo histopatolégico de tumor mais frequente é o
carcinoma epiderméide.

Descreve-se o caso de doente do sexo feminino, 66 anos, com aparecimento, em apenas quinze dias, de
hiperqueratose palmo-plantar, distrofia ungueal e eritema facial, com diagnéstico de metdstase no pulméo direito, no
contexto de carcinoma pavimento-celular do colo do Utero tratado hé trés anos.

PALAVRAS-CHAVE - Dermatose paraneopldsica; Carcinoma; Hiperqueratose palmo-plantar; Psoriase; Prognéstico.

ACROKERATOSIS PARANEOPLASTICA (BAZEX'S SYNDROME)

ABSTRACT - Acroqueratosis paraneoplastica (AP), described in 1965 by Bazex et al, is a rare dermatosis with
psoriasiform characteristics both at clinical and histopathological level. Considered as a specific marker for malignancy, it
is included in the group of paraneoplastic dermatoses. The onset is characterized by strong palmar and plantar
hyperkeratosis and nail dystrophy, which can lead to onycholysis. Erythematous and scaly papules and plaques on the
nose and ears are also characteristically AP features. It tipically presents itself together with malignant neoplasms of the
upper aerodigestive tract or with metastases in the cervical lymph nodes. Squamous cell carcinoma is the more frequent
type of histopathologic tumour associated with AP

We describe the case of a 66-year-old female with palmar and plantar hyperkeratosis, nail dystrophy and facial erythema,
which appeared in the space of only fifteen days. The patient had been concomitantly diagnosed with metastasis of the
right lung, following a squamous cell carcinoma in the cervix of the uterus treated three years ago.

KEY-WORDS - Paraneoplastic dermatosis; Carcinoma; Palmar and plantar hyperkeratosis; Psoriasis; Prognosis.

| Dr. Carlos Miguel Ruiz Garcia

R. Professor Simées Raposo n°20, 7°D
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As doencas paraneopldsicas sdo alteragdes
cutdneas, neuroldgicas ou endocrinolégicas sem
contiguidade com o tumor primdrio, ou com as suas
metdstases, e que seguem um curso paralelo & doenga
neoplésica. Cerca de metade dos doentes com
neoplasia maligna poderéo desenvolver um sindrome
paraneopldsico. Caso precedam as manifestacdes do
tumor, as dermatoses paraneopldsicas sé@o indicador de
doenca neopldsica maligna. No entanto, a sua
interpretacdo é dificil, pelo que frequentemente néo séo
reconhecidas, com o consequente atraso no diagnéstico
e tratamento do tumor.

A primeira descricdo de AP foi efectuada em 1965,
por Bazex', sob o nome de “sindrome paraneopldsico
com hiperqueratose das extremidades”, em doente com
neoplasia do seio piriforme e metdstases cervicais, no
qual se observou resolugdo das lesdes cutéineas apds
tratamento do tumor.

A AP surge mais frequentemente associada a carci-
nomas epiderméides do tracto aerodigestivo superior?,
nomeadamente do eséfago, faringe, laringe e pulmao e
também noutros tumores com metdstases linfdticas
cervicais ou mediastinicas™. No entanto, t&m-se descrito
vdrias associacdes da AP com outras neoplasias
malignas’, principalmente: adenocarcinoma gdstrico,
adenocarcinoma de célon, carcinoma de pequenas
célulos do pulméo, adenocarcinoma do pulméo,
doenca de Hogkin, linfoma de células T, mieloma
multiplo, carcinoma hepatocelular, timoma, carcinoma
espinocelular cutdneo, adenocarcinoma da préstata,
carcinoma vulvar, carcinoma do Utero e carcinoma da
bexiga.

O tratamento especifico das lesées cutdneas é, em
geral, ineficaz, | que aproximadamente em 90% dos
casos as lesdes cutneas desaparecem apenas apdés
tratamento do tumor maligno’. A recorréncia das lesées
cutneas pode ser o primeiro sinal da presenga de
recidiva tumoral.

Descreve-se o caso de doente do sexo feminino, de
66 anos, com antecedentes de carcinoma do colo do
Utero, operado em Agosto de 2003: efectuou-se
histerectomia total com anexectomia bilateral e
tratamento adjuvante com radioterapia e braquiterapia.
O exame histopatolégico revelou “carcinoma
pavimento-celular invasivo do colo, queratinizante e
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moderadamente diferenciado”.

Em Junho de 2006 surge, apenas em duas semanas,
hiperqueratose palmo-plantar marcada (Figs. 1 e 2)
com fissuracdo dolorosa e distrofia de todas as unhas
dos pés e maos com hiperqueratose subungueal.
Observou-se eritema facial, mais acentuado nos
pavilhdes auriculares (Fig. 3) e, em simulténeo, placas
eritemato-descamativas, circunscritas &s dreas
extensoras dos membros; e algumas pépulas eritemato-




-descamativas, dispersas no abdémen, arredondadas e
sem tendéncia para a confluéncia. No abdémen surgiu
também uma placa alongada, eritemato-descamativa,
sugestiva de fendmeno isomérfico de Koebner (Fig. 4).
Existia descamacé@o espessa e aderente no couro
cabeludo e ndo havia alteragdes de distribuicéo pilosa
nem das mucosas.

Considerou-se, nesta altura, o diagnéstico de psoria-
se de predominio palmoplantar. O inicio da aplicagéo
de vaselina salicilada a 5% durante a manha melhorou @
hiperqueratose palmoplantar. A aplicagéo de
calcipotriol em creme & noite ndo produziu efeitos
benéficos. A nivel analitico, n&o se encontrou qualquer
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contra-indicacdo para a prescricdo de acitretina, que
comecou com uma dose de 35mg/dia.

Em radiografia do térax (incidéncia postero-anterior)
de rotina encontraram-se duas condensacdes hipotrans-
parentes e arredondadas, uma na regido paratraqueal
direita e outra na transi¢do do terco superior com os dois
tergos inferiores do campo pulmonar direito (Fig. 5). A
doente néo tinha antecedentes de patologia respiratéria e
negou hdbitos tabdgicos. Néo referia tosse, expecto-
racdo, dispneia ou hemoptises. No exame objectivo
estava eupneica, ndo cianosada e tinha auscultagdo
cardio-pulmonar normal.

Face & suspeita de neoplasia primdria ou secunddria
acompanhada de dermatose paraneopldsica, solicitou-se
TAC cervical e toraco-abdomino-pélvico, no qual se
destacaram duas massas sélidas no lobo superior do
pulmao direito (de 3,5 e 4,5cm) e ndédulo periférico justa-
pleural do pulméo esquerdo (de Tcm de didmetro),
preenchimento ganglionar do hilo pulmonar direito,
drvore traqueo-brénquica permedvel e de calibre
conservado e auséncia de outras adenomegdlias. Este
relatério concluiu que se deveria estabelecer diagnéstico
diferencial entre lesées secunddrias de prévia atipia do
colo do Utero e lesdo primitiva do pulméo com
metastatizagdo associada.

Solicitou-se doseamento de marcadores tumorais,
havendo discreto aumento dos marcadores CEA, CYFRA
21-1 e B,-microglobulina e valor aumentado do
marcador SCC (antigénio do carcinoma espino-celular)
(17,0ng/mL, valor de referéncia = 0-1,5ng/mL), que
posteriormente aumentou ainda para 32,6ng/mL.
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Decidiu-se suspender a aplicagdo de vaselina
salicilada a 5% e de calcipotriol em creme, iniciando-se
a aplicagéo de vaselina sélida. No 10° dia de
tratamento com acitretina verificou-se confluéncia das
lesdes cutéineas, com presenca de eritema vivo e
melhoria da hiperqueratose palmoplantar.

Foram efectuadas bidpsias cuténeas, onde se obser-
vou a presenca de puUstulas espongiformes de Kogoj e
abcessos de Munro, compativeis com o diagnéstico de
psoriase (Fig. 6).

Requereu-se exame pela especialidade de Gineco-
logia que ndo encontrou evidéncia de patologia.

De acordo com Pneumologia, efectuou-se-se bron-
cofibroscopia, ndo se encontrando alteracées no exame
endoscépico. Efectuaram-se ainda biépsias brénquicas,
gue no exame histopatolégico ndo mostraram patologia
maligna. Da mesma maneira, o exame citopatolégico
das secrecées brénquicas foi negativo para células
neopldsicas. Sendo evidente a suspeita de doenga
pulmonar maligna, foi marcada pungéo-biépsia trans-
-torécica guiada por TAC. O exame histopatolégico do
material obtido revelou carcinoma pavimento-celular
(Fig. 7), ndo sendo possivel nesta variante de tumor
distinguir a origem priméria ou secundéria da
neoplasia.

No 20° dia de tratamento de acitretina a confluéncia
das lesdes cuténeas produziu quadro de eritrodermia
(Figs. 8 e 9), a qual foi bem tolerada pela doente que
apenas mantinha prurido ligeiro. Ao longo dos dias
instaurou-se fragilidade ungueal das vinte unhas,
desencadeando onicélise de algumas delas (Fig. 10). A
partir deste momento produziu-se uma melhoria
gradual do quadro cutdneo, observando-se eritema
menos vivo, sem descamacdo e melhoria da
hiperqueratose palmo-plantar, mas manutencéo da
onicélise. Na terapéutica manteve-se a hidratacéo
corporal e a dosagem de acitretina foi reduzida a 25
mg/dia e no 35° dia de tfratamento a 10 mg/dia.
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A doente foi observada pela Cirurgia cardio-tordcica
gue considerou a possibilidade de se efectuar cirurgia
(provavelmente apenas paliativa) apds orientacéo e
tratamento pela Oncologia Pneumolégica.

A doente mantém, actualmente, a melhoria referida
do quadro dermatolégico, com excepcdo da onicdlise.
Continua medicada com acitretina, 10 mg/dia, e vai
iniciar fratamento oncolégico especifico.

A acroqueratose paraneopldsica é uma dermatose
paraneopldsica genuina, [@ que todos os casos
publicados até & data estGo associados a neoplasia
maligna®. A maioria dos casos tem sido descrita em
doentes do sexo masculino, de raca caucasiana e de
idade média de 40 anos®’.

A patogénese da sindrome de Bazex é desconhecida.
Alguns autores propéem um mecanismo imunoldgico
baseado na presenca de imunoglobulinas (IgG, IgA,
IgM) e complemento (C3) na membrana basal da pele
sé e da pele afectada®'®. Outros autores observaram
paralelismo entre a severidade das lesées cutdneas e os
niveis séricos do antigénio do carcinoma espino-celular
(SCC), sugerindo também um mecanismo imunolé-
gico™'. A associacdo da sindrome de Bazex com
doencas autoimunes como alopécia areata e vitiligo
reforca a hipétese do mecanismo autoimune'’. Surge
também uma hipétese hormonal, com base na
producdo de determinados factores hormonais
segregados pelas células tumorais que teriom papel
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importante nas doencas paraneopldsicas com
hiperproliferacéo cutanea'”. Alguns autores'” apontam
para a producdo, por alguns tumores, de factor de
crescimento epidérmico, factor de crescimento de
transformacdo alfa e o factor de crescimento tipo
insulina como responsdveis pelo estimulo dos
queratinécitos humanos. Foi evidenciado que os niveis
do factor de crescimento de transformacgé@o alfa na urina
em doentes com AP diminuiram notavelmente apds
exérese tumoral, sendo este facto acompanhado por
melhoria da dermatose’. Outras teorias apoiam a
reactividade cruzada entre antigénios do tumor e
antigénios presentes na pele'.

A descricdo clinica cldssica foi dividida em trés
estddios nas publicacées de Bazex'® e de Bazex e
Griffiths'. No estddio 1 observam-se vesiculas e
endurecimento da pele periungueal, hiperqueratose
subungueal, distrofia ungueal e eritema e descamagéo
de dedos das maos e pés, nariz e pavilhées auriculares.
No estédio 2, o eritema e descamagédo atinge palmas,
plantas e drea centrofacial. Por fim, no estddio 3 o
eritema e descamac@o alcancam os membros
superiores e inferiores em toda a sua extenséo e o
tronco. Actualmente a AP poderia ser definida como
uma dermatose psoriasiforme constituida por méculas,
pépulas ou placas eritemato-descamativas ou violdceas,
sendo estas UGltimas de limites mal definidos com
distribuicéo simétrica, bilateral e predominantemente
acral em maos, pés, pavilhées auriculares, nariz e
ocasionalmente em joelhos e cotovelos. A hiperque-
ratose palmo-plantar atinge principalmente as éreas de
apoio”’’. Em estddios mais avancados, a dermatose
pode perder a sua distribuicdo acral e generalizar-se,
sendo normalmente ndo pruriginosa’. O envolvimento
ungueal é uma caracteristica constante na maioria dos
casos, com eventual hiperqueratose subungual, estrias
longitudinais, pigmentacdo amarelada e onicdlise.
Existem publicagdes que revelam associag@o da AP com
lesdes bolhosas®, sindrome do tunel cérpico'®, ictiose
adquirida paraneoplésica® e sindrome de secrecdo
inapropriada de hormona antidiurética”. No caso
clinico referido observdmos evolucéo clinica semelhante
& descrita, com compromisso cutéineo em dreas acrais,
seguida de posterior generalizacdo da dermatose e
persisténcia da onicélise.

Quando existe suspeita de AP a anamnese e o exame
fisico devem orientar a requisicdo de exames comple-
mentares. De qualquer forma, o estudo bdsico deve
iniciar-se com radiografia do térax (incidéncia postero-
-anterior), exame otorrinolaringolégico, hemograma,
velocidade de sedimentagdo, perfil bioquimico, ferro
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sérico, marcadores tumorais e pesquisa de sangue
oculto nas fezes. Com base nos resultados obtidos,
poderd requisitar-se TAC cervical, tordcico, abdominal
ou pélvico. Se os exames forem inconclusivos, podem
eventualmente ser requisitadas endoscopias digestivas.
Se se mantiver a suspeita clinica, o doente deve ser
reavaliado trimestralmente.

O diagnéstico diferencial estabelece-se principal-
mente com psoriase, eczema refractério ao tratamento e
infecgdes fungicas superficiais. O exame histopatolégico
dos lesdes de AP ¢ inespecifico, mostrando com
frequéncia alteracdes psoriasiformes, como acantose e
hiperqueratose com paraqueratose. Por vezes pode
observar-se degenerescéncia vacuolar da camada
basal, queratinécitos disqueratésicos e incontinéncia
pigmentar.

Em geral, deve considerar-se o diagnéstico de AP em
casos de dermatose acral com caracteristicas clinicas e
histopatolégicas de psoriase, que ndo respondem a
terapéutica. No caso clinico foi estabelecida, como
hipétese mais firme, a psoriase de predominio palmo-
-plantar, em base as caracteristicas clinicas iniciais da
dermatose. Néo se deve confundir esta sindrome de
Bazex com a genodermatose do mesmo nome, concre-
tamente sindrome de Bazex-Dupré-Christol, descrita em
1966 e caracterizada por basaliomas maultiplos,
atrofoderma folicular, hipotricose e hipohidrose.

Em mais de 90% dos casos, o tratamento da neopla-
sia maligna resulta numa melhoria ou desaparecimento
das lesées cutdneas’. O envolvimento ungueal normal-
mente persiste, independentemente do sucesso do
tratamento do tumor. O reaparecimento das lesées pode
estar relacionado com a presenca de recidiva tumoral.
O tratamento dirigido apenas das lesées cuténeas é
geralmente ineficaz, embora estejam descritas terapéu-
ticas com corticosteréides tépicos e sistémicos, retindides
orais, écido salicilico, andlogos da vitamina D tépicos e
PUVA, com resultados variados. Destes tratamentos, a
PUVAterapia oral dirigida a mé&os e pés parece obter os
melhores resultados®, sem se produzir melhoria do
envolvimento ungueal, tal como acontece na psoriase.
Esta semelhanca na resposta & referida terapéutica
reforca ainda mais o paralelismo entre a psoriase e a AP,
i@ evidenciado a nivel clinico e histopatolégico. Também
se publicaram resultados favordveis mediante o
tratamento com UVB juntamente com prednisolona
oral''. Sdo raras as descricdes na literatura de remissdo
espontdnea das lesdes cutdneas sem tratamento da
neoplasia maligna®™?®. No caso clinico observou-se
melhoria da dermatose na terceira semana de
tratamento com acitretina, o que junto ao bom estado

566

geral da doente ndo tornou necessdrio complementar o
tratamento com PUVAterapia.

A AP precede, em mais de 65% dos casos, em meses
ou anos, o diagnéstico do tumor. Ao nivel do
progndstico, o reconhecimento desta entidade permite o
diagnéstico e tratamento da doenca maligna de forma
mais precoce, embora habitualmente esta Ultima |& se
encontra em estddio avangado quando surge a
dermatose paraneopldsica.

O interesse do caso clinico descrito radica no facto de
se tratar de doente do sexo feminino, uma vez que esta
dermatose predomina no sexo masculino. Também se
salienta a boa resposta & terapéutica com acitreting,
com melhoria do quadro cuténeo mas com persisténcia
do envolvimento ungueal. A evolucdo clinica, a
histopatologia e a presenga simultdnea de carcinoma
pavimento-celular pulmonar enquadram-se nas
caracteristicas mencionadas correspondentes a AP ou
sindrome de Bazex. Concluimos estar perante quadro de
acroqueratose paraneopldsica (sindrome de Bazex)
associado a carcinoma pavimento-celular do pulméo
direito no contexto de provével disseminagéo secunddria
de carcinoma pavimento-celular do colo do Gtero.
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. Bolsas e Prémios

Bolsas e Prémios Atribuidos

BOLSA CABRAL DE ASCENSAO (2006)

Suporte para estdgios formativos no estrangeiro - membros da SPDV
(Patrocinio: SPDV)

* Jodo Maia e Silva
Laboratoire de Photobiologie, INSERM
Paris, 2 a 31 de Outubro de 2006

* Paulo Manvel Leal Filipe
Laboratoire de Photobiologie, INSERM
Paris, 8 a 23 de Outubro de 2006

¢ M° Raquel M. G. Marques dos Santos

Contact Allergy Unit, Dermatology Department, Katholieke Universiteit
Leuven, Bélgica, 8 a 26 de Janeiro de 2007

BOLSA SA PENELLA (2006)

Deslocag@o para apresentagéo de trabalhos em reunides cientificas no estrangeiro - membros da SPDV
(Patrocinio: SPDV / Laboratérios Pierre Fabre)

* “Ascertaining patch test concentration in cutaneous adverse drug reactions to
aminopenicillins and carbamazepine” (Comunicacéo oral)
Margarida Gongalo
Congress of the European Society of Dermatological Research

Paris, 7 a 9 de Setembro de 2006

* “Nevoid basal cell carcinoma syndrome” (Poster)
* “Dermal congenital melanocytic naevi” (Poster)
Maria Goreti Baigo Catorze
15" EADV Congress
Rhodes, Grécia, 4 a 8 de Outubro de 2006

e “Pruritus in hemodialysis patients” (Poster)
Ricardo Coelho
15" EADV Congress
Rhodes, Grécia, 4 a 8 de Outubro de 2006
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Bolsas e Prémios -

* “Trends in anonymous HIV screening in Lisbon: CAD-Lapa 1998-2005" (Poster)
Jacinta Azevedo

22" IUSTI European Conference on Sexually Transmitted Infections
Versailles, Franca, 19 a 21 de Outubro de 2006

* “Melanoma desmopldasico: dificultades diagnésticas y correlacion clinico patolégica en
15 pacientes” (Comunicacéao oral)
Luis Miguel Soares de Almeida
XXVII Symposium of the International Society of Dermatopathology
Mélaga, Espanha, 9 a 11 de Novembro de 2006
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Actas das Assembleias Gerais da SPDV

Acta n°® 266

Aos seis dias do més de Maio de dois mil e seis reuniu
no Hotel Sheraton no Porto a Assembleia Geral
Ordinéria da SPDV com a seguinte ordem de trabalhos:

1. Leitura e aprovacdo da Acta n® 265;

2. Informagdes;

3. Discussdo e votacdo do relatério de actividades
de dois mil e cinco;

4. Discussdo e votacé@o do relatério de contas de
dois mil e cinco;

5. Discussdo e votagdo do programa de acgdo e
orcamento para dois mil e seis;

6. Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatolo-
gia e Venereologia;

7. P4gina na Internet da Sociedade Portuguesa de
Dermatologia e Venereologia;

8. Admisséo de novos membros;

9. Outros assuntos.

Dando inicio ao primeiro ponto - Leitura e aprova-
¢éo das actas das reunides anteriores, a Dr.® Martinha
Henrique procedeu & leitura da acta n°® 265, a qual
depois de submetida & votacdo foi aprovada por unani-
midade.

Passando ao segundo ponto - Informagédes, o Dr. An-
ténio Massa referiu a realizacdo de uma reuniGo do
CILAD na Republica Dominicana a realizar em Junho.
Informou ainda que por sua iniciativa e com o patrocinio
cientifico da SPDV desloca-se ao nosso pais, no préximo
més de Julho o Prof. Stephen Katz, do National Institute
of Health, dos Estados Unidos da América, conhecido
cientista sobretudo na drea da Imunodermatologia, que
se dispée a proferir uma série de conferéncias que teréo
lugar no Porto no préximo més de Julho.

A Dr.? Gabriela Marques Pinto referiu ainda neste
ponto a realizagdo no dia vinte e trés de Setembro em
Lisboa do Congresso Internacional sobre Doenca de
Behcet, com informagées mais detalhadas no site do
Congresso, incitando & participagéo dos Dermatolo-
gistas portugueses.

Informou ainda que as bolsas atribuidas a jovens
Dermatologistas para participagdo nas Jornada
Dermatolégicas de Paris serdo de seis para a Europa e a
submissdo das candidaturas deverd ser efectuada até
catorze de Agosto.

Foi instituida a bolsa SERONO para investigacéo,

tendo sido nomeado investigador por Portugal o Dr.
Paulo Filipe. As candidaturas para a bolsa cujo valor seré
de treze mil euros deveréo serd apresentadas até ao dia
quinze de Setembro.

Terceiro ponto - Discussé@o e votacéo do relatério de
actividades de dois mil e cinco.

O Dr. Menezes Brand@o resumiu as actividades da
SPDV no ano de dois mil e cinco:

Realizagdo de trés reunides ordindrias da SPDV em
Viseu, Obidos e Algarve.

Bolsas foram atribuidas oito bolsas Cabral de As-
cencdo no valor de 22.113,59 euros; vinte e seis bolsas
S& Penella no valor de 26.000 euros e oito bolsas
SPDV/EADV para apresentacéo de trabalhos por Inter-
nos da especialidade no Congresso anual da EAVD
(Londres).

Prémios - Foi dispendido um total de 3000 euros em
prémios reunido de SPDV para os melhores casos clinicos
e comunicagdes (valor individual 600 e 400 euros) e em
relagdo ao prémio Bernardino Anténio Gomes para o
melhor artigo e caso clinico publicados em 2004 nos
“Trabalhos da Sociedade” foi dispendido um total de
2400 euros (valor de 1600 e 800 euros respectivamente).

“Trabalhos da Sociedade Portuguesa de Derma-
tologia e Venereologia”:

A Dr.? Gabriela Marques Pinto referiu que foi mantida
a contratacdo com a responsdvel pela angariacdo de
publicidade e controle gréfico da revista, mas dado terem
surgido problemas relacionados com a reproducéo foto-
grdfica e com a distribuico da revista, foi decidido esta-
belecer contrato com nova empresa gréfica em 2006.

- Durante o ano de 2005, realizaram-se 2 Assem-
bleias Gerais ordindrias, em Viseu a 16 de Abril e em
Obidos a 2 de Julho.

- Manteve-se a assinatura “on-line” de 3 revistas de
grande interesse cientifico: British Journal of Dermato-
logy, a acta Dermato-Venereologica e Photoderma-
tology, Photoimunlogy e Phototomedicine que podem ser
consultados on-line por todos os membros da SPDV.

A revista Archives of Dermatology foi subitamente
anulada on-line pelo seu editor néo tendo sido possivel
até agora renovar a assinatura.

- Em relagdo & pdgina da SPDV na Internet foi
referido que dada a impossibilidade de se manter actua-
lizada a pdgina, decidiu a Direcgdo da SPDV contratar
uma empresa especializada nesta érea de maneira a
manté-la funcional, dinédmica e actualizada, estando
neste momento em reestruturacdo.
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- Reconheceu ainda a Direcgdo a importéncia da
gestdo de imagem da SPDV perante outras organizagdes
médicas e perante a Sociedade em geral pelo que tem
mantido colaboragéo com uma empresa desta &
rea, o que tem facilitado a divulgacéo das actividades da
SPDV e também da posicdo da Direccdo da SPDV
nalgumas situagdes. Posto & votagé@o o relatério de
actividades de 2005 foi aprovado por unanimidade.

Quarto ponto - Discusséo e votagéo do relatério de
contas de dois mil e cinco.

Dado a escassez de tempo, a Dr.% Cecilia Moura
resumiu rapidamente o balanco contabilistico referente
ao ano de 2005, |d sujeito a parecer favordvel do
conselho fiscal o qual foi aprovado por unanimidade.

Quinto ponto - Discussé@o e votacéo do programa
de acgéo para dois mil e seis.

O Dr. Menezes Branddo fez um resumo dos objecti-
vos para o ano de 2006 privilegiando as relagdes com
todos os membros e seccdes especializadas da SPDV
incentivando a respectiva participacéo nas actividades
da Sociedade e prestando todo o apoio, segundo as
normas aprovadas.

Considerou importante a revisdo do regulamento ge-
ral das secgdes especializadas de acordo com o previsto
no art.25 do regulamento da SPDV.

A Direccdo tenciona manter em funcionamento e
actualizado o “site” da SPDV na Internet, bem como
renovar as assinaturas “on-line” das revistas.

Serd emitido um cartdo de “Membro da SPDV” cuja
validade inicial serd até ao fim de 2007.

A Direccéo ird manter o contrato com a empresa que
assegura o secretariado para o ano de 2006 e ird
renovar o contrato com o contabilista que actualmente
asseguratoda a contabilidade.

Ir-se-do realizar no presente ano duas reunides cien-
tificas, uma das quais serd o presente Congresso Nacio-
nal 9° e outra ordindria em Novembro em Lisboa.

Outro dos objectivos para 2006 serd reforcar a
cooperacdo com outras Sociedades Cientificas nacio-
nais e estrangeiras, bem como manter a cooperacdo
com o Colégio da Especialidade de Dermatovene-
reologia, e a colaboragéo com a indUstria farmacéutica
em diversos dominios.

Tentar-se-& também melhorar o impacto externo da
Especialidade e da Sociedade, mantendo um plano de
colaboragdo regular com a empresa de comunicagéo.

Em relagdo ao orgamento para 2006 e apés o balan-
co feito entre todas as fontes de receita e as despesas
efectuadas a Sociedade dispde de 67.920 euros.

Sexto ponto - Revista da Sociedade Portuguesa de
Dermatologia e Venereologia.
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A Dr.? Gabriela referiu dever manter a publicagdo de
quatro nimeros para o ano, com o novo formato e
aspecto j&@ em vigor, e manter também a publicagdo em
forma de suplemento dos boletins publicados por
algumas das seccdes subespecializadas.

Como editora da revista vai manter-se a prépria, que
uma vez mais apelou & contribuiggo de todos os
membros para que se mantenha a qualidade cientifica
desta publicagao.

Referiu ainda que a revista se encontra em processo
de indexacdo no Medline.

Sétimo ponto - Pagina na Internet da SPDV.

Como foi jd referido no terceiro ponto, a Direccdo da
SPDV decidiu contratar uma empresa especializada
(Trace solucées informéticas e Internet, Lda.), estando
neste momento a ser acordado com a MSD, actual
gestora do site, qual a parceria a estabelecer no futuro
no sentido de manter funcional e dindmica a referida
pdgina.

Oitavo ponto - Admiss@o de novos membros.

A Direccdo da Sociedade propds como sbcios
correspondentes:

O Prof. Martin Black - Department of Dermatopatho-
logy e Dermatological immunopathology, St.John's Insti-
tute of Dermatology - Reino Unido.

Christoph Léeser - Skin Hospital, Ludwigs Bafen -
Alemanha.

Isaac Zilinsky - Mohs Micrographic Unit, the Sheba
Medical Center, Israel, que foram aprovados por
unanimidade.

Foi ainda proposta como sécia correspondente a Dr.©
Gilda Graca Mendes Luciano, Interna de Dermatologia
do Hospital de Maputo, Mocambique, a estagiar no
Centro de Dermatologia Médico-Cirurgica de Lisboa.

Tiago Castro Esteves do Hospital Central do Funchal
proposto pela Drs. Anabela Faria e Jorge Marote.

Sara Isabel Alcéntara Lestre do Hospital do Desterro
tendo como proponente as Dr.” Maria de Lurdes Lobo e
Ana Barata Feio.

Inés Branddo Leite do Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia, proposta pelos Drs. Armando Batista e Paulo
Varela.

Ana Isabel Duarte Moreira do Centro Hospitalar de
Vila Nova de Gaia proposta pelos Drs. Armando Batista
e Eduarda Osério.

Ana Cristina Branddo Nogueira do Hospital de S.
Jodo proposta pelas Dras. Carmen Lisboa e Filomena
Azevedo.

Filipa Manuel Ferreira Martins Ventura do Hospital de
S. Marcos, Braga proposta pelos Drs. Sousa Basto e
Maria da Luz Duarte.



Joana Clara Gomes Rocha do Hospital de S. Marcos,
Braga proposta pelos Drs. Celeste Brito e Sousa Basto.

Paulo Filipe de Morais Cardoso do Hospital de S.
Jodo proposto pelas Dras. Filomena Azevedo e Teresa
Baudrier.

Nono ponto - Outros assuntos.

Vai decorrer o terceiro curso de terapéutica fotodi-
némica, organizado pela Universidade do Minho em
colaboragéo com o Servico de Dermatologia do Hospital
de S. Marcos, Braga.

O Dr. Joao Abel Amaro informou que o Euromela-
noma day vai decorrer este ano no dia 8 de Junho e que
os Servigos vao ser contactados para mais pormenores.

O Dr. Pinto Soares informou que o Servico de Der-
matologia do Hospital do Desterro vai ser transferido
para o Hospital dos Capuchos possivelmente em Junho.

O Dr. Picoto referiu também que a nova direcgdo de
Associac@o Portuguesa de Cancro cuténeo |4 tomou
posse e vai realizar entre 13 e 14 de Abril de 2007 o
segundo Congresso de Cancro Cuténeo.

Terminada a ordem de trabalhos e ndo havendo
outros assuntos a ftratar deu-se por encerrada a
assembleia.

Maria Jodo Filipe da Silva
Martinha Maria Rita da Silva Henrique

Acta n°® 267

Aos 25 de Novembro de 2006, pelas 9 horas, reali-
zou-se no Hotel Sana Malhoa, em Lisboa, a Assembleia
Geral Extraordindria, com a seguinte Ordem de
Trabalhos:

1. Discutir e deliberar sobre a alteracéo ao Artigo 2°
dos Estatutos da Sociedade Portuguesa de Dermatologia
e Venereologia, alterando-se localizacdo da sede e
competéncia para a sua alteragdo, adoptando-se a
seguinte redaccdo: “A sua sede é em Lisboa, na Avenida
5 de Outubro, n°® 53, 2°, podendo ser deslocada para
outro local por deliberacéo da Assembleia Geral”;

2. Discutir e deliberar sobre alteracéo ao Artigo 32°
dos Estatutos da Sociedade Portuguesa de Dermatologia
e Venereologia, no sentido de a Assembleia Geral que
proceda & alteracdo dos Estatutos na parte relativa a
sede social ndo tenha de ser expressamente convocada
para o efeito, adoptando-se a seguinte redacgéo:

“Os presentes estatutos entrardo em vigor apds a sua
publicagdo em Didrio da Republica e sé6 poderéo ser
alterados em Assembleia Geral Extraordindria convo-
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cada expressamente para o efeito, salvo quanto & locali-
zacdo da sede, caso em que a alteragdo pode ser
deliberada em qualquer Assembleia Geral”.

A Assembleia colocou & discussdo se este proposta
deveria ser aceite para discuss@o e aprovacgéo e foram
colocados & votagdo o primeiro e segundo pontos sepa-
radamente.

Em relagéo ao primeiro ponto houve trés votos contra
a aceitagdo da proposta, uma abstengéo e trinta e cinco
a favor, tendo sido aprovada por maioria. Em seguida
foi votado o primeiro ponto da ordem de trabalhos, com
cinco votos contra, uma obs’rengdo e trinta e trés a favor,
com aprovagdo por maioria.

Em relagdo ao segundo ponto a aceitacdo da pro-
posta foi aprovada por unanimidade; o ponto dois da
ordem de trabalhos, foi aprovado com um voto contra,
duas abstencdes e frinta e seis a favor.

Néo havendo outros assuntos a tratar deu-se por
encerrada a Assembleia.

Martinha Maria Rita da Silva Henrique

Acta n°® 268

Aos 25 de Novembro de 2006 realizou-se pelas
9h30, no Hotel Sana Malhoa em Lisboa, a Assembleia
Geral Extraordindria da SPDV, tendo como ponto Unico
da ordem de trabalhos:

Ponto Unico: Elei¢do dos Corpos Gerentes da SPDV
para o biénio 2007-2008.

Submeteu-se & votag@o apenas uma lista constituida
por:

Mesa da Assembleia Geral:

Presidente: Anténio Leopoldo de Albergaria Pinto
Soares

Secretdria: Esmeralda Maria Seco do Vale

Secretdria: Pedro Nuno Guerreiro de Sousa Viegas

Direccgdo:

Presidente: Manuel Anténio de Azevedo Marques
Gomes

Vice-Presidente: Carlos Manuel Soares de Rezende e
Sousa

Secretdria Geral: Maria Margarida Martins Gongalo

Tesoureiro: Maria Raquel Mendes Pereira Vieira Macedo

Vogal: Sofia Beatriz Loureiro Marques Vasconcelos
Magina

Conselho Fiscal:

Presidente: Jodo Abel Amaro
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Vogal: Gléria Maria Cardoso da Cunha Velho
Vogal: Bérbara Cristina Guerreiro Fernandes

Realizada a votagdo e a contagem: 142 votos.

Esta lista foi aprovada e proclamada eleita com 122
votos a favor, 17 votos em branco e 3 votos nulos.

Mais, ficou aprovado que o movimento das contas da
SPDV passard a ser feito por 3 elementos da Direccéo:
Presidente - Manuel Anténio de Azevedo Marques
Gomes; Secretério Geral - Maria Margarida Martins
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Goncgalo; Tesoureiro - Maria Raquel Mendes Pereira
Vieira Macedo.

A Acta da Assembleia Geral Eleitoral foi lida e
aprovada por unanimidade.

Né&o havendo outros assuntos a tratar, deu-se por
encerrada a Assembleia.

Martinha Maria Rita da Silva Henrique



Adozinda Maria Teixeira Orfao
Rua de Pereir6, n°213
4460-083 Guifdes

Alberto Joaquim Vieira Mota
Praceta Jodo Augusto Ribeiro, n°®20, Hab C-7
4100-286 Porto

Alexandra Maria Santa Marta Janeiro Vitéria
Estrada daArruda, Lote IMA, 1°
2615-042 Alverca do Ribatejo

Alexandre Miguel Bruno Lopes Jodo
R. Piteira Santos, n° 46
2815-752 Sobreda

Alfredo Jorge de Castro Girdo Osério

Alvaro Manuel da Cunha Machado
Avenida Elisio de Moura, 367 - 7°A
3030 Coimbra

Ameélia Conceigao da Cunha
Av. SalvadorAllende n° 1155 R/C Esq.
Maputo Mogambique

Américo Manuel Costa Figueiredo
Rua. Infanta D. Maria, Lote 38 -B - 3°Esq
3030-330 Coimbra

AnaAfonso
Rua Cidade Cabinda, 30-6.° Dto
1800 - 080 Lisboa

Ana Catarina Correia Reis Vilarinho
Rua Candido Oliveira, 134, 8° Dt°
4715-012Braga

Ana Cristina Brandao Nogueira
Travessa Labriosque, 3
4705-629 Sequeira-Braga

Ana da Conceigao Rodrigues Guerra Rodrigo
Rua Joao Infante, Lote 3 -7°A
2750-384 Cascais

Ana Daniela Casimiro Cunha
Rua Bernardo Costa, 90-3.°Esq
2775-809 Carcavelos

Ana Filipa Duarte da Silva
Travessa de Pereira, n® 131,
4765-051 Bairro

Ana Isabel Duarte Moreira
RuaAltino Coelho, 500-2.°Esq
4470 -233 Vermoim - Maia

Ana Isabel Pina Clemente Fidalgo
Rua Prof. Jodo Barreira, 2 - 6A
1600 -636 Lisboa

Ana Margarida Gavido Nogueira Cabral Pinto
Av.Roma, 61, 6° Esq.
1700-342 Lisboa

Ana Margarida Milheiro Martins de Barros
Rua Camodes, N°527, Hab. 1-2
4000-147 Porto

Ana Margarida Robalo Cordeiro
Rua Feliciano Castilho, Lote 5 - 6°A
3030-325 Coimbra

Ana Maria Barata Feio Pereira Terrahe
Av. da Republica, 26 - 1°Esq.
2700-710 Amadora

sta de Nomes e Moradas dos Membros da

Ana Maria de Lemos DinisUrbanizagao
Quinta das Palmeiras, P.5,R/CA
8500-775 Portimao

Ana Maria Macedo Ferreira
RuaAntonio Patricio, n® 14, 1°Esq.
1700-049 Lisboa

Ana Maria Moreno
Rua Edmundo Bettencourt n® 25 - 3° Dto.
3000-606 Coimbra

Ana Maria Nunes Simdes de Vasconcelos
Rua Jorge Castilho, 2 - 3° Dt°
1900-272 Lisboa

Ana Maria Quental Coutinho M. Vasconcelos
Rua Dr. Jacinto Soares de Albergaria, 33
9500 Ponta Delgada - Sao Miguel - Agores

Ana Maria Severino Rodrigues
Largo Padre Américon®10, 4°A - Massama
2745-712 Queluz

Ana Paula de Moura Marinho da Cunha
Avenida Ferndo de Magalhées, 1041-5,4
4350-168 Porto

Ana Paula doAmaral Alves Franco
Rua Camilo Castelo Branco, 23 - 1°
2675-314 Odivelas

Ana Paula Ferreira Alves Pereira
Largo de Sao Sebastido da Pedreira, n°9-4°C
1050 Lisboa

Ana Paula M. Dias

Ana Paula Marques Pereira da Silva Vieira de Jesus
Largo S. Jodo da Ponte, n° 63 - 2°Esq
4715-049 Braga

Ana Paula Quirino Cabrita dos Santos Costa Tovim Monteiro
Rua Prof. Rui Fernandes Martins, Lote C - Tavarede
Apartado 1007 /3081-501 Figueira da Foz

Anabela Maria de Olim Perestrelo Fernandes Faria
Caminho dos Saltos, 90
1050-211 Funchal

Anabela Pereira dos Santos Martins de Almeida
Ruados Escritores, 7-6°C
2685 Portela

Andréa da Rocha Gomes Martins
R. Manuel Ferreira, n® 16, Cave A, Alto de Sta. Catarina
2795-228 Linda-a Velha

Angela Maria Rodrigues Piedade
Avenida Infante Santo, 50 - 9°Dto
1350 Lisboa

AngeloAcilio M. da SilvaAzenha
QuintadoArco, Lote 1 - Tendes
4710 Braga

Angelo de Lima Bastos
Rua do Municipio, Lote B 2 - 3°Dto
2400-138 Leiria

Antonio Augusto Guerra Massa
Rua Martim Moniz, 1004
4100-331 Porto

Antonio Campos Felino de Aimeida
Rua Dr. Pedro Homem de Mello, 409 - 3°Esq
4150-600 Porto
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Antonio Fernando Ribas Guimaraes dos Santos
Rua Cidade de N'Dola, 58
4150 Porto

Antonio Gabriel Menezes Almeida Pereira dos Santos
Praga das Aguas Livres, 8 - 8°D, Dto
1250-001 Lisboa

Antonio Gomes da Cunha Ferrete
Largo Gandra -PadimdaGraga
4710Braga

Antonio Hondério de Campos
Rua Padre Manuel da Nébrega, 247-3° Esq.
3000-254 Coimbra

Anténio Jorge Coelho de Abreu e Vasconcelos
Urbanizagao do Loreto, Lote 20 -4°C
3020 -256 Coimbra

Antonio José da Silva Picoto
Rua General Carmona, 17
2765-207 Estoril

Antonio José Xavier da Cunha
Avenida Bombeiros Voluntarios, 42 - 2°Frt.
1495-020AIgés

Antonio Leopoldo de Albergaria Pinto Soares
Avenida do Restelo, 52
1400-004 Lisboa

Antonio Luis Ferreira dos Santos
R.daCruz 1691 - Argeiras
4415-118 Lavra

Anténio Manuel Pessoa da Costa
Av. Gen. Humberto Delgado, n° 30, 6° Esq
2560-272 Torres Vedras

Antoénio Miguel Peres Correia
Rua Fernando Namora, 36 - 10°F
1600-453 Lisboa

Antonio Sérgio Ferreira Cabrita
Rua Conselheiro José Silvestre Ribeiro, 16 - 4°Dto
1600-432 Lisboa

Antonio Vasco Beltrao Poiares Baptista
Ruada Cumeada, 6-2°A
3000-397 Coimbra

Armando Augusto de Sousa Costa
Cerrodo Galo, Lote 4, Apartado 3521
8135-906 Almancil

Armando Jorge de Mariz Rozeira
Rua Gongalo Cristovao, 236 - 7° Sala 2
4000-265 Porto

Armando Manuel Simdes Baptista
Rua Santos Pousada, 351 - 3°
4000 Porto

Armindo Pinto
Avenida Miguel Bombarda, 59 - 1°
1050 Lisboa

Arnaldo Monteiro de Matos Valente
Rua da Carapalha, 2 - 8°Esq
6000-164 Castelo Branco

Artur José Queirés de Sousa Basto

Rua Candido Oliveira,130-1°C
4715-012Braga
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Augusto C. Magalhaes Sant'Ana
Ruado Cidral, 10
3000 Coimbra

Augusto Daladier Salvador
Avenida Humberto Delgado, 149 - 2°D
2700 Amadora

Augusto Jorge Mayer-da-Silva
Rua Gregoério Lopes, Lote 1525 - 4°
1400-195 Lisboa

Augusto Manuel Barrera Navas da Fonseca
Rua Diogo Couto, 7 -5°C
2795 Linda-a-Velha

Aureliano Baptista da Fonseca
Avenida da Boavista, 2020/54
4100-117 Porto

Barbara Cristina Guerreiro Fernandes
Urbanizagado Quinta da Romeira, Lote 9, 1°Esq.
3030-116 Coimbra

Barbara Patricia Sousa Pereira Guimaraes Rosa
Travessado Pilar, Lote 1-5°Esq.
9000-150 Funchal

Candida Margarida Branco Martins Fernandes
RuaD. Luis de Noronha, 7- 3°Dto.
1050-071 Lisboa

Carla Sofia dos Santos Rodrigues Antione Sereno
R. Prof. Sousa Da Camara,n®°187-1°E
1070-216 Lisboa

Carlos Alberto Alves Correia
Rua Francisco de Holanda, 38
7000 Evora

Carlos Alberto Amaro dos Santos
Avenida Mouzinho de Albugquerque, 120 - 2°
4490-409 Pévoa de Varzim

Carlos Alberto Camacho Lobo
RuaAires Ornelas, 286 - 2°D
4000-022 Porto

Carlos Fernando Gomes Cruz Pereira
Av. José Malhoa, n°2 - Apto 1306
1070-325 Lisboa

Carlos Gongalves Amaral
RuaAlmeida e Sousa, 10-4°D
1250-065 Lisboa

Carlos José da Silva Marques

R.Comend. Anténio Feliciano Leao, Lt.23 -
Qt. Carreira Longa - Vilalva

5000 Vila Real

Carlos Manuel Lima Monteiro
Rua das Barreiras, Lote 8 - Pévoa do Mileu
6300-504 Guarda

Carlos Manuel Soares de Resende Sousa
R. José Maria Pedroto, 23-7°24 A
4200-351 Porto

Carlos Miguel Ruiz Garcia
R. Prof.Sim&es Raposo, n° 20 - 7° Dto.
1600-662 Lumiar/Lisboa

Carmen Maria Lisboa Silva
Rua Dr. Gabriel Cardoso de Miranda, n°® 99 - Couto
4780-194 Santo Tirso



Carolina Gouveia
R. Jodo Freitas Branco, n°15,6°D
1500-714 Lisboa

Cecilia Silva Nunes de Moura Dionisio
Rua Prof. Reinaldo dos Santos, N° 30, 6° Dto.
1500-506 Lisboa

CesarAntonio Andrade Gaspar Lourengo Martins
Horta das Aguas Férreas E.N.3
2000-630 Santarém

Clarisse Maria Dias A. Rebelo
Largo Dr. Francisco Sa Carneiro, 30 - 5 Esq.
8000-151 Faro

Claudia Margarida do Nascimento Marques Pereira
Trav. Das Condominhas, n® 114, 4° Esq.
4150-225 Porto

Constanca Maria Veiga Furtado
Praceta Juiz Carlos Lopes Quadros, 2 - 3° Dto.
2775-695 Rebelva- Carcavelos

Cristiana Maria Gama Lima de Macedo
Rua Custddia Vilas Boas, 4 - 3 Esq?
4700-374 Braga

Cristiana Maria Palmela Pereira ’
Rua das Hortensias, lote 277-A Boa Agua 3
2975-186 Quinta do Conde

Cristina Isabel Correia dos Santos Amaro Sordo
Av.Acdacias, n° 160,4°A
2775-342 Parede

Cristina Isabel Martinez Silva Nuncio
Alameda doAlto da Barra, 1-1°Dto
2780-180 Oeiras

Cristina Maria Félix Claro Amoedo
Rua Carlos Mardel, 98 -3°D
1900-125 Lisboa

Diaquino Pinto da Silva
Rua das Condominhas, 475
4150-223 Porto

Dilma Lopes Gongalves Ribeiro Gomes Nicolau
Rua Damiao de Gois, 470 - 7°Dto
4050-224 Porto

Edite Marcia dos Santos Ferreira
Trav. Aldeia Nova, n°57
4475-006 Barca. Maia

Eduardo Paulo Sotto Mayor Ricou
Rua Joao Infante, Lote 5-4°B
2750-384 Cascais

Elias José de Sousa da Silveira Ribeiro
RuadaPereira, 11A
9700 Angra do Heroismo

Elisabete dos Santos Moreira
Rua Senhora das Dores, 271
4510-138 Jovin - Gondomar

ElviraAugusta Felgueira Leonardo Fernandes Bartolo
Praca Infante D. Henrique, 3-6°Esq - Urb. do Infantado
2670-390 Loures

Elvira Fernanda Rodrigues da Silva
Avenida 24 de Junho, 249 - 3° Esq
4500-203 Espinho
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Emilia Prieto Alvarez Simdes
Rua Silva Carvalho, 77 - 1° Esq.
1250 Lisboa

Erik Pinto Orlandi
Rua Lavras, 350 - Passos - Minas Gerais
37.902-314 Passos - Minas Gerais-Brasil

Esmeralda Ana Maria J. Dimas David
Angola

Esmeralda Maria Seco do Vale
Praceta do Poder Local, n°8 - 6°Esq
1675-155 Pontinha

Evelina Brigida Nolan Ruas
Quintada Romeira, Lote 3-5°Esq.
3030-116 Coimbra

FanKal
Rua de Roma - Jardim Hang Kei - Bloco 2, 16° andar G
MACAU

Fatima da Conceigao Cunha Fernandes Ribeiro da Cruz
Rua 1° Cabo José Martins Silvestre, 20 - 2°Esq
1800-310 Lisboa

Felicidade Morais Trindade
Av. Do Mar, n°180
2815-105Aroeira

Fernanda Maria de Jesus Botelho de Araujo Millan
Rua Prof. Mario Albuquerque,n®1-8°C
1600-812 Lisboa

Fernanda Maria Guerra Cabral Neves
R.Amigos de Huambo, 22 - 1°Esq.
2500-126 Caldas da Rainha

Fernando Bagulho Guerra
Av. Guerra Junqueiro, 5, 3° Esq.
1000-166 Lisboa

Fernando Canellas da Silva
Rua Passos Manuel, 94 - 5°D
1150-260 Lisboa

Fernando José dos Santos
Paredes

Fernando Manuel D. Assis Pacheco
Rua Prof. Santos Lucas, Lote 1657 - 3°Esq
1500 Lisboa

Fernando Manuel Guerra Rodrigo
Rua Jodo Infante, Lote 3-7°A
2750-384 Cascais

Fernando Nunes
Avenida Estados Unidos América, 71 - 7°Esq
1700 Lisboa

Filipa Manuel Ferreira Martins Ventura
Av. Sousa Cruz, 101-4.°Dto
4780 - 365 Santo Tirso

Filipa Rosa Gomes da Rocha Paris
Av. Gen. Norton Matos, 59, 8° Dto
1495-148 Miraflores Algés

Filomena da Luz Martins Pereira Pinto Exposto
Ruada Eira - Qta das Glicinias, Aldeia Galega
2705-416 S. Joao das Lampas

Filomena Maria MoreiraAzevedo
Rua da Boavista, n° 357- 5°- Hab. 2
4050-107 Porto
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Francisco José Addo da Fonseca
Rua Lopo Soares de Albergaria, 115
4100 Porto

Francisco José Braga da Cruz
Largo RamadaAlta, 97 - 3°
4050 Porto

Francisco Manuel C. Menezes Brandao
Av. Infante Santo, 21 - 11°
1350-177 Lisboa

Francisco Manuel L. Prates Nunes
Avenida Bombeiros Voluntarios, 17 - 6°Dto
1675 Pontinha

Francisco Manuel Ribeiro Miranda
Alameda Mahatma Gandhi, 18 - 3°Esq
1600-502 Lisboa

Francisco Maria Silva Mota
Rua Manuel Ramos, 41-2°Hab. 3
4435-729 Rio Tinto

Gilberto Jodo Silva Jr.

Gilda da Graga Mendes Luciano
Av. Tomas Nduda, 1470-7.°A-Flat 14
Maputo - Mogambique

Gléria Maria Cardoso da Cunha Velho
Praceta das Camélias, 38 - 3°Centro Frt
4430 VilaNova de Gaia

Guilherme José de Fonseca Peixoto
Rua Cidade de Nampula, Lote 148 - 1°D
1800 Lisboa

Guilherme José Neves Rocha de Macedo
Avenida Padre Manuel da Nobrega, n°9-1°D
1000-223 Lisboa

Helena Maria de Sequeira Dinis Esteves Melo
Rua dos Antigos Estudantes de Castelo Branco, 1
6000-080 Castelo Branco

Helena Oliveira Feurly Caldas
Rua Conde de Sabugosa, 27 -4°Esq.
1700-115 Lisboa

Henrique Gongalves Oliveira
Travessa de Gil Vicente, n° 27 - Cimo de Fala
3040-086 Coimbra

Henriqueta Maria Miranda A. Cunha (Pinto Ferreira)
Rua Rodrigo Albuquerque e Melo, 14-6.°B
2795 Linda-a-Velha

Horténsia Silveria Perpétuo Sequeira
Calgada da Picheleira, 102-1°D letraD
1900 Lisboa

Hugo David
Instituto Pasteur - Paris

Hugo Miguel Schénenberger Robles de Oliveira
Rua Eugénio de Castro, 1
3000-163 Coimbra

Idila Maria Goulart Lemos da Silva Sousa
Rua Dr. Nunes Simdes, Lote 60-61
5000 Vila Real

Inés Brandao Leite

Av. Dr. Antunes Guimaraes, 658
4100-075 Porto

578

Inés Machado Moreira Lobo
Rua Fernando Pessoa, n® 58, Seroa
4595-482 Pacgos de Ferreira

Isabel C. Albuquerque E. Franca
Praceta Alves Redol, N°10 - R/c Esq
2795 -448 Carnaxide

Isabel Cristina Bouga de Medeiros Freitas
R. Manuel Costa e Silva,n°7 -3°A
1750-335 Lisboa

Isabel Maria Fonseca Mendes Correia da Fonseca
Rua Campolide, 351- Ed. Ill, 3°F
1070-034 Lisboa

Isabel Maria Neto de Lima de Castro Tavares
Praca Vitorino Nemésio, 138
4405 Vilar do Pariso - Valadares

Isabel Maria Taveira de Amorim
RuaAntonio Cardoso, 523 - Hab. 22
4150-083 Porto

Isabel Oliveira Pereira da Costa
RuaAugusto de Matos, Lote 5-3°Esq
3040 Coimbra

Ivan Clerins Millan

Jacinta Maria Torres da Silva Azevedo
Avenida Jodo Branco Nuncio, 12-R/cD
2660-273 Sto. Anténio Cavaleiros

Joana Clara Gomes Rocha
Av. Dr. Profirio da Silva, 132
4715-044 Braga

Joana Miguel Ramos Dias Coelho
Largo Rafael Bordalo Pinheiro, n® 29, 5° Dt°
1200-369 Lisboa

Joaninha Rosa
Anatomia Patoldgica IPO Lisboa
1099-023 Lisboa

JodoAbelAmaro
RuaAntonio Lopes Ribeiro, Lote 117 -B,B-3-6°C
1750-336 Lisboa

JodoAbel Fernandes
Rua Jodode Deus, 18
9050-027 Funchal

Jodo Antonio Augusto Ferreira
Est. Arneiro, lote 9- 3° Esq.
2775 Sassoeiros - Parede

Jodo Borges da Costa
Rua Helena Vaz Silva, Lote 7.1, Bloco 2-8°C - Alta do Lumiar
1750 Lisboa

Jodo Carlos de Matos Goes Pignatelli
Alameda dos Oceanos, Lte 4.42.01B-1°E
1990-353 MOSCAVIDE

Joao Carlos Fernandes Rodrigues
Rua Cardeal Mercier, 2, 3°Esq.
1600-027 Lisboa

Jodo Carlos Teles de Sousa
RuaArnaldo Ferreira Lote 4 - Bloco6-8°C
1750-411 Lisboa

Joao Duarte Gouveia de Freitas
Praceta Sado Sebastido, 59 - 2°Esq
3000-299 Coimbra



Jodo Emanuel Tiago Nunes Sequeira
Rua Brigadeiro Correia Cardoso, 31 - 1°EsqA
3000 Coimbra

Jodo Manuel Pires Aranha
Rua Chade D. Bento, Lote 7
2140 CHAMUSCA

Jo&o Maria Larguito Claro
R. Santo Anténio, 87 - 3° Esq°
8000-284 Faro

Jodo Nuno Maia Rodrigues da Silva
Urb. Areeira, Lote 45
2050 Azambuja

Jodo Pedro Graga de Freitas
Quintados Lombos, Lt.4 - 1°Esq.
2775 Carcavelos

Joaquim Carlos Alves Cabrita
Casa daAmendoeira - Bordeira
8005-423 St.2Barbara de Nexe - Faro

Joaquim Fernando dos Santos Amado
Rua Joaquim Silva Torres, 267
4470 Vermoim - Maia

Joaquim Santos Rocha
Rua Delfim Maia, 405, Apt. 1200
4200-256 Porto

Jorge Alberto dos Santos Cardoso
RuaAlice Ogando, 8
2780-001 Oeiras

Jorge Luis Furtado de Mendonga Olim Marote
Ladeira do Moinho n°4 - Sdo Martinho
9000-140 Funchal

Jorge Luis Navarro Dominguez
Rua de Camdes 53
4810 Guimaraes

Jorge Manuel de Sousa Pinto
Rua Ladislau Patricio,n°8-12°D
1600 Lisboa

Jorge Manuel Torgal Dias Garcia
Estrada do Lumiar, 13 - Bloco 8 - 2°Dto
1600 Lisboa

José Alberto Machado Dores
Rua Dionisio Saraiva, 7B -2
2080 - 104 Almeirim

José Anténio Henriques Matildes
AlamedaAlto da Barra, 34 - 2° Dto. Rect.
2780-179 Oeiras

José Anténio Trindade Constante
Rua 1° de Maio, 9B - Serra da Boa Viagem
3080-348 Figueirada Foz

José Augusto Correia Mendes de Matos
Rua Eng.°Lino Rodrigues, 14 - 3°F Dto
3500 Viseu

José Carlos d'Almeida Gongalves
RuaAlmeida Garret, 21
2000-773 Vale de Santarém

José Carlos de Castro da Silva Couto
Ruadas Vilhenas, 7
4900 Areosa - Viana do Castelo
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José Carlos Domingues de Jesus
Ruado Vero, 44
Pago-Esgueira - 3800 Aveiro

José Carlos Faria Fernandes
Rua Luis Barroso,n.°112-1.°A
4760 - 153 Vila Nova de Famalicdo

José Carlos Pereira da Silva Cardoso
Rua S. FranciscoAssis, 14-2.°C - Covade Iria
2495 -432 Fatima

José Crespo
Avenida Combatentes da Grande Guerra, 264
4900 Viana do Castelo

José Luis Brito Cirne de Castro
Rua Mariano Pina, 13-3°D
1500-442 Lisboa

José Manuel Azevedo Campos Lopes
Rua Padre Anténio Andrade, 31
1400-262 Lisboa

José Manuel Batista Rodrigues
Rua S. Joao 22 - Repezes
3500 -Viseu

José Manuel Bivar Weinholtz
Avenida Anténio Augusto Aguiar, 9 - 5°D
1050 Lisboa

José Manuel Curado Prates
Avenida Guerra Junqueiro, 18 - 1°Dto
1000-167 Lisboa

José Manuel da Costa Mesquita Guimaraes
Rua Gondarém, 691
4150-378 Porto

José Manuel Gongalves Bastos
Rua Padre Pombo, 125
4590 Pagos de Ferreira

José Manuel Madureira de Sousa
Rua CastroAlves, 3 -4° Dt°
2780-217 Oeiras

José Manuel Pereira da Silva Labareda
Rua Prof. Prado Coelho, n°® 13 - 1°Dto -Alto Faia
1600-651 Lisboa

José Maria de Lima Duque
Av. Almirante Reis, 162 -1°
1000-053 Lisboa

José Mendes Gil
Urb. Encosta do Castelo, Lote 6
6000-776 Castelo Branco

José Pedro Gaspar dos Reis
Urb. Quinta da Romeira, Lote 9- 1°Esq.
3030-116 Coimbra

Joselda Maria Viegas Pires
Rua General Leman, 5 - 2°Dto
1600 Lisboa

Juan Ocafia Wilhelmi
Estrada de Arruda. Lote IMA, 1°
2615-042 Alverca do Ribatejo

Judite Gongalves Quirin

SPDV

Praca dos Descobrimentos, n° 31 - 3° Dto. - Alto das Vinhas Grandes

2870-091 Montijo
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Judite Lopes Pereira
Rua Cesario Verde, 31, 1°
1170-090 Lisboa

Julia Duarte Cabrita
Rua Virginia Vitorino, 10 - 9°Dto
1600 Lisboa

Juliana Filipa Ferreira Batista
R. Prof. Reinaldo dos Santos, n°52 - 9° Esq.
1500 Lisboa

Laurentina Maria da Silva Marques Lopes
Rua General Humberto Delgado, 181-A-4°Esq
4450-701 Lega da Palmeira

LeonorAlda Vaz Silva Girao
Rua Castro Soromenho, n°8 -r/c Esq.
2795-055 Linda-a-Velha

Lucilia Gongalves
RuaAquilino Ribeiro, 34 -9.°A
2790-027 Carnaxide

Luis Anténio Monteiro Rodrigues
RuaAmélia Rey Colago, 14-2° Dto.
2685-184 Portela LRS

Luis Filipe Gongalves Garcia e Silva
Casa de Madeira - Casal da Serra - Sobreiro
2640-422 Mafra

Luis Manuel Camacho de Freitas
Rua Levadado Cavalo, 21 K5, B2-3P
9000-174 Funchal

Luis Miguel dos Santos Reis Soares de Almeida
Rua Jorge Castilho 2 - 3° Dto.
1900-272 Lisboa

Luis Miguel Fernandes Taveira
RuadaAngra, 363-1°
4150-028 Porto

Luis Miguel Noronha de Resende Horta
Av. Fernao Magalhaes, 1326, 5° Andar
4300 Porto

Luis Vitaller Gil
RuaAlves Redolf, n°1,5°Esq
1000-029 Lisboa

Luiz Filipe Nunes de Oliveira Leite
CalgadadaAjuda, 82-1°
1300-015 Lisboa

Luiz Frederico de Brito e Cunha de Bastos Viegas
Rua D. Antonio Meireles, 16 - 6°Esq
4250-054 Porto

Ma. Alexandra Madureira O. Botelho Fernandes Feijoo
R.Alberto Villaverde Cabral n® 1 - 3° Dto.
1400-189 Lisboa

M?. Fernanda Coelho Guedes Bahia
RuaAgra doAmial, 129 4°Dt°
4200-022 Porto

Manuel Alberto Santos Silva Lisboa
Praceta 25 de Abril, 109 - 2°D
4430 -257 VilaNovade Gaia

Manuel AntonioA. Marques Gomes

Ruados Lusiadas, 64 - 1°D
1300 Lisboa
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Manuel Antoénio de Carvalho Martins
Rua de Campolide, 24 - 8°Dto
1070 Lisboa

Manuel Dias
Anatomia Patolégica Maternidade Julio Dinis
4100 Porto

Manuel Fidalgo Pereira
Rua Adriano Correia de Oliveira, 118
2830-232 Quintada Lomba -Barreiro

Manuel José Campos Magalhaes
Rua dos Pinheiros, Lote 3 - Bloco B - 2° Dto.
Costa da Guia 2750 - 606 Cascais

Manuel José de Matos Aimeida
RuaAtrtilharia 1,n° 103, 4°
1070-012 Lisboa

Manuel Luis Pinto de Mesquita Castro Ribeiro
Ruade S. Dinis, 699 - 1°
4250-438 Porto

Manuel Marques Pinto Calixto
Rua das Silveiras, n® 32 - Sassoeiros
2775-632 Carcavelos

Manuel Pedro Gama dos Santos Cachao
Rua Prof. Reinaldo dos Santos, 4 - 8°D
1500-504 Lisboa

Manuel Sacramento Marques
Rua Luis Oliveira Guimaraes, n° 3-3°Esq.
1750-172 Lisboa

Manuel Sereijo Silva
RuaAlexandre Conceigédo, 44
3830-109 lIhavo

Manuel Virgilio Gongalves Guerreiro Murta
Avenida Anténio Rodrigues Manito, 72 - 2°Dto
2900 Setubal

Manuela Susana Mendes Leite Machado
Rua Marechal Saldanha, 58 - 4° Esq.
4150 - 650 Porto

Margarida Rosa Martins da SilvaAlves Rafael
Urbanizagéo 3 Castelos. Rua Mira Serra, n° 10 -r/c Fte.
2710-439 Sintra

Maria Alexandra Oliveira Morgado
Rua Bento Gongalves, 16 - 6°A
2910 Setubal

MariaAlexandra Rosado Leitdo Chaveiro
RuaAnténio Quadros, n®1,9°A
1600-875 Lisboa

MariaAngela Trindade Pereira
Azinhaga da Carmelitas, 27- 6°E
1600-419Lisboa

Maria Angelina Aimeida Mariano
Praceta Machado de Castro, Lote 3 -4°A
3000 Coimbra

Maria Antonia Melo Sousa Faria Cardoso
Av. David Mourao Ferreira, BlocoB, 28-3.°B
1750-000 Lisboa

Maria Antonia Miranda Pedreira Barros
Rua TedfiloBraga, n® 124 - 1°
4435-461 Rio Tinto



Maria Augusta Gongalves Fernandes Fugas
Rua Padre Abilio Leite Sampaio, 680, Casa 23
4475-203 Gondim - Maia

Maria Bernardete Moreira de Aimeida Monteiro
Rua Prof. Bento de Jesus Caraga, 11 -4°C
4200 - 130 Porto

Maria Celeste Costa Sanches Galvao Brito
Rua Amadeu Sousa Cardoso, 12
4715-159 Braga

Maria Cristina Abranches Vasconcelos Xavier
Rua Eugénio de Castro, 170 - Hab. 11
4100-225 Porto

Maria Cristina Paixao Alves Sousa Tapadinhas
Rua Luis Oliveira Guimaraes, 5- 1° Ft.
1750-328 Lisboa

Maria da Conceicdo Moreira Sousa Rosario
Hospital Central Esp. De criangas M? Pia, Rua da Boavista, 827
4050-111 Porto

Maria da Gléria C. Correia Lemos
Rua José Falcéo, 1A
2780 Santo Amaro de Oeiras

Maria da Graga Brito Baptista Pessoa de Aimeida
Caminhodo Corvo, Lote2-TG 18
8125 Vilamoura

Maria da Luz Duarte
Rua Padre Luis Portela, 27 - 3°Dto
4700-237 Braga

Maria de Fatima Costa Pereira Mendes Barata
Rua dos Soeiros, 301 -4°Dto
1500-580 Lisboa

Maria de Fatima Domingues Azeredo Cabral
Urb. Quinta dos Padres Lote A4, Dto.
6300 Guarda

Maria de Fatima Norton Mexédo
Avenida Dr. Antunes Guimaraes, 908 - 3°
4100 Porto

Maria de Lourdes de Sousa Frazéao

Maria de Lourdes Emerenciano de Sousa
Av. 25de Abril ,n.°12-6° C - Urb. Jardim da Radial
2620-186 Ramada

Maria de Lourdes N. Almeida dos Santos Ferreira
Urbanizacéo Clube do Vau, n° 13 - Praia do Vau
8500 Portimao

Mariade Lurdes da Costa Ferreira
Av. Miguel Torga, 25 EdfA-8.°A
1070-183 Lisboa

Maria de Lurdes Leite Taveira Lobo
RuaAlves Redol, 15 - 2°Esq
1000-030 Lisboa

Maria de Sao José Marques
RuaAfonso Gaio, n°5
2490-511 Ourém

Maria Del Rosario Alves dos Santos
Rua Eng. Rocha e Melo, 130
4410-425 Praiada Granja

Maria Delmar Garrido Solana
HiginoAnglésn.°4-4-1.°
43001 Tarragona
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Maria do Carmo Coelho Le Mattre de Carvalho
Av. Dos Platanos, Lote 58, 3°B
2775-352 Parede

Maria do Rosario Cardoso de Moura
Av. das Nagdes Unidas n°1, 8°A-
1600 Lisboa

Maria dos Anjos da Silva Santos Cabecgas
Ruada Bica do Sapato, 44 - 3° Esq.
1100- 069 Lisboa

Maria Eduarda Macedo Osorio Morais Ferreira
Rua de Francos, 393 -Hab. 1.1
4250-220 Porto

Maria Eugénia Bacelar Pinto de Carvalho
Praca dos Pescadores, 21 - 3°Dto
4450-222 Matosinhos

Maria Eugénia Moreira Neto
R. SantaIria 11-A, 2° Dto
5000-690 Vila Real

Maria Fernanda Sachse F Pinto Fonseca Santos
Rua Nelson Barros, 13 - 2°Dto
1900-354 Lisboa

Maria Francisca Serra Estrela
Ruadalgreja, 101A
9500 Ponta Delgada

Maria Gabriela Vieira Marques Pinto
Avenida de Roma, 83 -5°D
1700-344 Lisboa

Maria Gioconda Rodrigues Mota
Praca dos Pescadores, 41 - 8°Dto
4450- 222 Matosinhos

Maria Goreti Baido Catorze
Rua Elias Garcia, 253 - 3°Dto
2700-320 Amadora

Maria Helena Junqueira Cerqueira
Rua Rosalia de Castro, 31-2°Esq
4700-351Braga

Maria Helena Lacerda e Costa
Rua Luis de Camoes, 159 -4°
1300-359 Lisboa

Maria Helena Rijo Mendonca
Avenida 5 de Outubro, 65 - 7°Esq
8000-075 Faro

Maria Irene de Jesus Gomes Santo
Rua Maria Veleda, 3 - 2°A
1500-441 Lisboa

Maria Isabel de Aimeida Anes
Rua Nova dos Mercadores, 3-0904, 2°C
1990-175 Lisboa

Maria Isabel Henriqgues Conchon dos Santos
Rua Fernando Namora, 36 - 10° Frente
1600-453 Lisboa

Maria Isabel Ruas Faro Viana
Rua Jodo de Coimbra, Lote 5- 1°Frt
2750 Cascais

Maria Isabel Teles Ferreira Cruz Antunes
Praca da Revista O Tripeiron°42-1°-hab.1.3
4150-789 Porto
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Maria Isabel Vaz Crespo de Carvalho
Avenida Grao Vasco, 47 - R/c Dto
1500-336 Lisboa

Maria Jodo Ferreira Filipe da Silva
Rua do Sobreiro, Lote 7 -Alto do Vale
2000-770 Vale de Santarém

Maria Jodo Figueiroa de Gois Paiva Lopes
Rua SousaMartins 7 - 3°Esq.
1050-217 Lisboa

Maria Jodo Pereira Rodrigo Leiria Pires
Rua Nova - Casa Nova
2665 Vila Franca do Rosario

Maria Jodo Rebelo Costa Machado
Maria Jodo Rodrigo

Rua dos Moinhos, n°4
2665-419 Vila Franca do Rosario

Maria José Tomas Pacheco Medeiros Saavedra Pinheiro

Av.D.Luisl,n.°14-3.°C
2610 - 159 Alfragide

Maria Luisa Ribeiro Coelho Caldas Lopes Serafim
Rua Manuel Marques, 2-10°C
1750-171 Lisboa

Maria Madalena de Vasconcelos Sanches
Lugar de Beire - Burgaes
4780-133 Santo Tirso

Maria Manuel Borges Nascimento Costa
AvenidaAfonso Costa, 20 - 3°Dto
1900-36 Lisboa

Maria Manuel Brites Xavier
Rua Antoénio José de Aimeida, 30
3000 Coimbra

Maria Manuela Antunes Pecegueiro da Silva Garcia
Rua Domingos Sequeira, n°41-2°Esq.
1350-199 Lisboa

Maria Manuela Aragao Pa¢6 Bandeira Costa
Rua Ten. Cor. Ribeiro dos Reis, 14 - 7°Dto
1500-588 Lisboa

Maria Manuela Beirdo Amaral de Oliveira
RuaAlexandre Herculano, n® 188
3510-033 Viseu

Maria Manuela Capitdo-Mor
R. Nova Mercadores, 03.09.04 - 3°A
1990-175 Lisboa

Maria Manuela de Sousa Lima Faria Maya
Rua Soares de Passos, 12-2°
1300-537 Lisboa

Maria Manuela Figueiredo Matias
Alameda Anténio Sérgio, 9 - 3°Dto
1700 Lisboa

Maria Manuela Martinho Sequeira Aguiar
Rua Maria Veleda, 3 -4°A
1500 -441 Lisboa

Maria Manuela Nunes dos Santos Cochito
Rua Joaquim Agostinho, 14 - 5°Dto
1750-126 Lisboa

Maria Manuela Pinto Loureiro

Urbanizacéo Qt.2 de Santo Anténio, Lote C 20 - 2°E
8600 Lagos

582

Maria Manuela Santos Martins Rocha
Rua Jodo Nascimento Costa, 1-3°D
1900 Lisboa

Maria Manuela Selores Azevedo Gomes Meirinhos
Rua Dr. Nunes da Ponte, 108 - 2°
4150 Porto

Maria Margarida de Deus SilvaAnes
Avenida do alentejo, 6 - 5°E
2910-381 Setubal

Maria Margarida Gongalo
Rua Infanta D. Maria, n° 30A-3°D
3030-330 Coimbra

Maria Margarida Jardim Lopes Ferreira Apetato
Rua Cidade Nova Lisboa, 59
1800-107 Lisboa

Maria Margarida Pedro Gongalves Dias
Avenida Almirante Gago Coutinho, 59 - 4 dto.
1700-027 Lisboa

Maria Marilia Rodrigues da Silva Moreira da Fonseca
Ruadas Musas, 30301A- 1°Esq./ Parque das Nagdes
1990-169 Lisboa

Maria Miguel Camelo Amaral Canelas
Rua General Pinto Monteiro, 9 - 3.° Dto.
6300-713 Guarda

Maria Natividade Santos Rocha
RuaArmando Tavares n°® 194 - Bloco 2, 2° Esq.
4405 Vilar Paraiso

Maria Olivia Lobo da Conceigao Bordalo e Sa
Rua Tomas da Fonseca 26, Edif. 9 - 6° Dto.
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Maria Purificacion Ofiate Dominguez
Ruade Santa Iria Lote 1-2°Esq.
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1000 - 166 Lisboa

Maria Rosa da Silva Ferreira Nozes Tavares
Rua de Santo Antonio do Telheiro, 138
4465-249 S. Mamede de Infesta

Maria Rute Ramos Silva Barrosa Carvalho
Rua Antonio Borges, 180-4°D Traz.
4200-073 Porto

Maria Susete Gongalves Correia
R. Luciode Azevedo, 17 -4°Esq.
1600-145 Lisboa

Maria Teresa Dionisio da Luz Lopes Fiadeiro
Rua Julio Dinis, 8 - 5°Esq
2685-215 Portela de Sacavém

Mariana Alexandra de Almeida Cravo
Rua Camara Pestana, n®39,2°C
3030-163 Coimbra

Mario Manuel Godinho
Rua5de Julho 67
2775-044 Parede
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Trav. Francisco Sa Carneiro, 44 - 3° esq. Tras
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2% Travessado Lavareto, 18
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Marta Isabel de Aimeida Pereira
Rua DAPiedade, 208, Hab. 6.1
4050-480 Porto

Martinha Maria Rita da Silva Henrique
Rua Primavera, n°2
2445-593 Moita

Mauricio C. Gomes Dias
Avenida Madame Currie, 16 - 3°D
1000 Lisboa
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Holzweg, 104
D-67098 Bad Duerkheim

Miguel Alexandre de Almeida e Cruz Duarte Reis
Rua do Mercado, n® 15
1800-271 Lisboa

Miguel Rui Neves Silva Machado Trincheiras
RuaAniceto do Rosario, 20
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Ménica Ferreira Caetano
Ruado Seixal 98, Hab. 2.1
4000 PORTO

Moonira Ismail Hatia
RuaAmélia Rey Colago, n° 38, 6° Fte
2795-146 Carnaxide

Nair Ramos Pontes Lomba
Rua Jerénimo Mendonga, 274 - 1°Dto
4200 Porto

Nélia Maria Monteiro Alegria Sousa Martins
Av. 22 de Dezembro, n°25 G 10°
2900-670 Setubal

Nelson Ferreira Rodrigues Viegas
Avenida Afonso de Albuquerque, 187
2825 Costa da Caparica

Nisa AlexandraAlves Vieira Freitas
Rua da Restauragéo, 99 E -4°Dto A
4435-358 Rio Tinto

Nuno Miguel Bougas Vasconcelos Noronha Menezes

R. Dr. Manuel Rodrigues de Abreu, 38
4710-385Braga

Octavio Sérgio Clare Barreto Costa
Rua Conselheiro Veloso da Cruz,n° 887 -5°E
4400-096 Vila Nova de Gaia

Ofélia Morais Pereira
Rua do Lugarinho, 303
4250-268 Porto

Olga Pais Dias Pereira Ferreira
Rua Santo Antonio, 16
4445-199 Alfena

Orlando Dias Martins
Av. Afonso Costa, 20,gal/dir.
1900-036 Lisboa

Oscar Eduardo Henriques Correia Tellechea
Rua Fonte do Frade -Fala
3040-167 Coimbra

Osvaldo José Coutinho Correia
Rua do Ribeirinho 301
4150-635 Porto

Patricia Pereira da Costa Santos Rodrigues
Rua Padre José Joaquim Rebelo, n° 8, 1° Dt°
9500-000 Ponta Delgada

Paula Maria Raposo Guerra Marques
Rua General José Celestino Silva, n° 8 - 12° Dto
1500-309 Lisboa

Paulo Filipe de Morais Cardoso
Rua19,n.°1615
4500- 399 - Anta Espinho

Paulo Henrique Ramos dos Santos
Rua Naulila270
4200-412Porto

Paulo Jorge da SilvaFerreira
Largo de Sao Sebastido da Pedreira,n°9-4°C
1050-205 Lisboa

Paulo Jorge Tavares da Silva Lamaréo
Largo Frei Luis de Sousan®4
1700-205 Lisboa

Paulo Jorge Varela Cerqueira Fernandes
RuaActor Soares Correia, 17, 3.2
4250-476 Porto

Paulo Manuel Leal Filipe
Estrada de Benfica, 707 - 7° Dto.
1500-088 Lisboa

Pedro Alexandre Fernandes da Ponte
Av. Luis Bivar,n°41, 5° Dt°
1050-141 Lisboa

Pedro Anténio Masson Poiares Baptista
Quintada Loureira
3060-030Anca

Pedro Jorge dos Santos Monteiro Torres
Aldeamento das Encostas, n°9 Quinta das Encostas, 9
2775-765 Carcavelos

Pedro Nuno dos Santos Serrano
Rua David Mouréao Ferreira,n°5, 1°D
2825-148 Monte da Caparica

Pedro Nuno Guerreiro de Sousa Viegas
Av. Calouste Gulbenkian, 14 -2.°Esq.
8000-072 Faro

Raquel Aline Tavares Cardoso
Rua Sao Teotdnio, Qt? de Voimaraes, Lote 11, 5° Dto
3030-065 Coimbra

Raquel Maria Palma Guerreiro da Silva
Rua Prof. Francisco Gentil, 8 - 2°D
1600-624 Lisboa

Ricardo José David Costa Vieira
RuaAntonio Feliciano Castilho, Lote 5-6°B
3030-001 Coimbra

Ricardo Luis Azevedo de Oliveira Coelho
Rua dos Remédios a Lapa, 9
1200-782Lisboa

sta de Nomes e Moradas dos Membros da SPDV

583



Lista de Nomes e Moradas dos Membros da SPD

Rita M?. Rodrigues Teixeira de Castro
Rua Bartolomeu Dias, 1
2780-811 Oeiras

Rolanda Carmen Rafael Manuel
Mogambique

Rosa Cristina Correia Mascarenhas
RuadaLiberdade, 53, 1.°
3080- 168 S. Julido - Figueira da Foz

Rosa Madureira
Rua Prof. Barahona Fernandes, 6
1750-299 Lisboa

Rosa Maria Mortéagua Velho
Rua das Azenhas de Baixo, 74 - Sta. Joana
3800Aveiro

Rui Bastos
Mogambique

Rui Carlos Tavares Bello
RuaD. Francisco de Almeida, 23
2750-163 Cascais

Rui Eduardo Martinez Sellés d'Oliveira Soares
Rua Prof. Alfredo Sousa, Lote H 1 - 1°Dto
1600 - 188 Lisboa

Rui Jaime de Freitas Mendonga
Rua D. Afonso Henriques, 901 E
2765-572 Estoril

Rui Jorge Aimada Ribeiro
Avenida 9deAbril, 100 - 1°
7100-500 Estremoz

Rui Jorge Ramalho Bajanca
Rua Ten. Cor. Ribeiro dos Reis, 8 - 8°Dto
1500-588 Lisboa

Rui Manuel Severo Coelho
Rua Joaquim de Almeida, 144
2780 Montijo

Rui Manuel Simées Braga Themido
Praceta do Poder Local, n°8 - 6°Esq
1675-155 Pontinha

Rui Miguel Fernandes Silva Marcos
Ruado Lagar, Lote 12 - Quinta da Ponte, Subserra
2600-843 S. Jodao dos Montes

Sandra Paula Dutra Medeiros
Rua Padre Américo, 15, 1°Esq
1600 Telheiras

Sara Bernarda da Piedade Turpin
Rua SalvadorAllende, n°59 - 1° Esq.
1885-074 Moscavide

Sara Isabel Alcantara Lestre
RuaAnténio Quadros, 3-8.° Dto
1600 - 875 Lisboa

Saudade Rosa do Carmo Martins Gongalo
Trav. Rua Anténio Nobre, n°4
3000-051 Coimbra

Serafim da Silva Aguiar
RuaAlfredo Cunha, 225 - 2°E
4450-023 Matosinhos

Sérgio Manuel Vieira dos Santos SearaAlves

Rua Sacadura Cabral, N° 48 - 2°
4780-422 Santo Tirso
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Silvino Manuel Fidalgo Verde
RuaD. Filipade Vilhena, 4 - 1°Esq
1000-135 Lisboa

Sofia Loureiro Marques de Vasconcelos Magina
Rua Roberto Ivens 1336 -9, 1
4450-251 Matosinhos

SoéniaAlexandra de Aimeida Coelho
Urbanizagao Casal da Eira - Lote 20 4°C
3030-001 Coimbra

Sonia Maria Ruivo Pimentel
Av. Columbano Bordalo Pinheiro, 73, 4° Esq.
1070-061 Lisboa

SoterAlbertino Aguiar Ramos
Rua Manuel Bandeira, 117,6°H. 61
4150-478 Porto

Sunita Rauto Dessai
Urbanizagéo Vale de Salmeirim - Jardim de Cima, Lote E 25-1° Dto.
2002 Santarém

TeresaAfonsoAires Soares

Teresa Luisa Estanislau Correia

Av. Estados Unidos da América, 80 - 7° Dt°
1700 Lisboa

Teresa Maria Marques Pereira Cabral Ribeiro
Rua Conde S. Bento, 131, 2°
4785-296 Trofa

Teresa Martine Baudrier da Silva Flores Correia
Praceta Jodo Augusto Ribeiro, n° 20, Habitagdo C - 7
4100 Porto

Tiago Castro Esteves
Ruado Lango, 3
9060 - 000 Funchal

Valdemar Goulart Porto
Rua Padre Anchieta, n® 12 - B, Tercena
2730-131 Barcarena

Vanda Guiomar Ribeiro de Oliveira
Instituto Médico de Cascais - Av.2 Nossa Senhora do Rosario, Lt 1212
2750- 178 Cascais

Vasco Maria Pinto de Sousa Coutinho
RuadaJunqueira, 1-3°R
1300-342 Lisboa

Vasco Vieira Serrao Ferreira
Rua Prof. Henrique Vilhena, n° 4, 6° Dt°
1600-622 Telheiras

Vera Maria dos Santos Monteiro Torres
Rua Prof. Simdes Raposo, 2-6°F
1600 Lisboa

Virgilio da Costa
Ruade Sdo Mamede 45-3°Dto FrtB
4435 Rio Tinto

Vitor Manuel Ramos Neto
Sitiodo Pé do Cerro, 263 -A
8005-512 Sta. Barbara de Nexe

Vitor Manuel SousaAlvares Quintela
Avenida Maria Auxiliadora, 586
4900-816 Areosa - Viana do Castelo

Wilhelm Ludwig Osswald
Rua PasseioAlegre, 822 - 1°
4150-574 Porto
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