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Gabriela Marques Pinto
Servico de Dermatologia
Hospital Curry Cabral
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1069-166 Lisboa
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blicacéo, aceitam que o artigo é original e nédo
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O consentimento escrito de cada um dos autores
é obrigatério.

3. Preparacédo do manuscrito:

Os trabalhos podem ser submetidos em Portu-
gués ou Inglés. O manuscrito deveré ser dactilo-
grafado a 2 espacos, letra tipo arial ou outra sem
"serif, tamanho | 2, em folhas A4 de um sé lado,
com amplas margens. Todas as pdginas, sdo
numeradas. Cada secgdo (ver "organizacdo do
manuscrito") inicia-se em nova pdgina.

4. Organizacgéo do Manuscrito
a - Na primeira pagina indicar:

Titulo em Portugués

Titulo completo em Inglés

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

Servico, Departamento instituico de filiagéo de
cada um dos autores

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

ou **) colocados a pds os nomes e antes das
instituiges).

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

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

b - Resumo (2% 37 paginas)

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

Os resumos deverdo ser concisos e indicar os
objectivos / dmbito, resultados e conclusées, ou
descric@o sumdria dos casos clinicos.

¢ - Palavras Chave (4° pagina)

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

d - Texto

O texto deverd ser estruturado da forma tradicional:
i) artigo original: introducéo; doentes/material e
métodos; resultados; comentdrios ou discusséo.

ii) caso clinico: introduc@o; descricdo do(s) caso(s);
comentdrio ou discussdo.

e - Referéncias / Bibliografia

Todas as referéncias as referéncias (e sé estas)
s@o numeradas e listadas por ordem de apare-
cimento no texto.

Identificar as referéncias no texto, quadros e grd-
ficos por numeracéo drabe (entre parénteses).
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- Adenda

ADENDA
Volume 65, N°2, Abril/Junho 2007, pp179-197

“A Dermatologia Portuguesa na Literatura Internacional (2001-2006)"
Gabriela Marques Pinto

Recebemos do colega Alberto Mota o pedido de rectificagdo em relacdo ao trabalho publicado
no Ultimo ndmero dos Trabalhos da Sociedade Portuguesa de Dermatologia, sobre a producéo
cientifica da Dermatologia Portuguesa na Literatura Internacional, em que, por lapso e total
desconhecimento da autora, foram omitidos alguns artigos cientificos da autoria ou co-autoria do
referido colega.

Deste modo, publicamos aqui uma Adenda ao artigo supracitado, em que deverdo ser
adicionalmente considerados como incluidos os seguintes artigos cientificos:

¢ Cutaneous infection by Alternaria tenuissima in an immunosuppressed patient -
Caso Clinico
A. Vieira Mota, T. Martine Correia, C. Vasconcelos, J. M. Lopes, P Santos,. Mesquita Guimardes
JMycol Med 2001; 11: 102-105

¢ Corticosteroid contact allergy from a nasal spray in a child - Caso Clinico
Cunha AR Mota AV, Barros MA, Bonito-Victor A, Resende C
Contact Dermatitis 2003; 48: 277

Interaction between (,-autoreceptors and receptors mediating the effects of

angiotensin Il and bradykinin in the heart of newborn rats - Artigo de Investigacédo

Alberto Mota, Serafim Guimarées
Eur J Pharmacol 2002; 453: 265-270

Influence of 0l,-autoreceptor stimulation on the facilitation by angiotensin Il and

bradykinin of noradrenaline release - Artigo de Investigacédo
Mota A, Guimarées S
Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol 2003; 368: 443-447

Admito que tenha havido omissdo de alguns outros artigos, apesar de todos os esforcos
desenvolvidos com o objectivo de que esta andlise bibliogréfica fosse tdo acurada e exaustiva
guanto possivel.

Na qualidade de autora do artigo em questdo e editora dos “Trabalhos da SPDV”, lamento o
sucedido e apresento aos visados as devidas desculpas.
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. Carta ao Editor

A PROPOSITO DOS GUIDELINES DA AS:SOCIAQI:\O BRITANICA
DE DERMATOLOGIA PARA A UTILIZAGCAO DE
MEDICAMENTOS “BIOLOGICOS” NA PSORIASE, 2005

Manuel Marques Gomes

A psoriase é doenga crénica comum, de cardcter inflamatério com relevancia importante na qualidade de vida do
doente. Cerca de 20% dos doentes com psoriase tém forma moderada ou grave, que frequentemente implica
tratamento sistémico

Novos agentes bioldgicos foram desenvolvidos nos Gltimos anos, com a finalidade de bloquearem vias moleculares
especificas implicadas na patogénese da psoriase, e de constituirem alternativas terapéuticas vdlidas aos tratamentos
sistémicos convencionais.

Atendendo a que a utilizacGo de terapéuticas biolégicas em Dermatologia é ainda limitada, e o seu papel,
comparativamente as terapéuticas convencionais, é incerto, em particular no que diz respeito aos efeitos a longo prazo,
¢ de todo o interesse o estabelecimento de protocolos de utilizagéo rigorosa, que permitam a introducéo destas novas
terapéuticas de forma planificada e gradual, que possibilitem a colheita de dados relativos a eficdcia e seguranca a
longo prazo, de forma a garantir o maior beneficio para o doente.

Néo existindo ainda protocolo nacional orientador da inclusdo dos doentes de psoriase neste tipo de terapéuticas,
pareceu-nos importante a publicacdo nos Trabalhos da SPDV da traducéo (autorizada pelos autores) de artigo que
traduz os critérios de inclusdo seguidos no Reino Unido.

Manuel Marques Gomes
Presidente da SPDV
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Aceite para publicacdo (British Journal of Dermatology): 20 de Junho de 2005
© 2005 British Association of Dermatologists, British Journal of Dermatology 2005 153, pp486497

PALAVRAS-CHAVE - Terapias biolégicas; Efalizumab; Etanercept; Guidelines; Infliximab; Psoriase.

BRITISH ASSOCIATION OF DERMATOLOGISTS GUIDELINES FOR
USE OF “BIOLOGICAL” INTERVENTIONS IN PSORIASIS, 2005

KEY-WORDS - Biologics; Efalizumab; Etanercept; Guideline; Infliximab; Psoriasis.

| Catherine H. Smith, MD

E-mail: Catherine.smith@kcl.ac.uk

ou

Anthony Ormerod,

E-mail: a.d.ormerod@arh.grampian.scot.nhs.uk
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C.H. Smith, A.V. Anstey, JN.W.N. Barker, A.D. Burden, R.J.G. Chalmers, D. Chandler, A.Y. Finlay, C.E.M. Giri.tths,
K. Jackson, N.J. McHugh, K.E. McKenna, N.J. Reynolds, A.D. Ormerod (Presidente do Grupo de Guidelines)

Artigo de Guidelines

INTRODUCAO
Fundamento

A psoriase é uma doenga cuténea, inflamatéria,
comum, persistente e recorrente, que pode estar
associada a uma morbilidade significativa. Os estudos
sobre a qualidade de vida na psoriase revelam um
impacto negativo sobre os doentes, comparével ao
observado no cancro, na artrite e nas doencas car-
diacas'. Os doentes que apresentam a forma grave da
doenca constituem aproximadamente 20-30% de todos
os doentes com psoriase; necessitam, frequentemente,
de tratamento sistémico e representam um encargo
financeiro importante para o Sistema de Sadde.

Todos os tratamentos sistémicos padréo para a forma
grave da doencga estdo associados a um potencial de toxi-
cidade importante a longo prazo, muitos deles séo caros e
uma parte dos doentes apresenta resisténcia ao trata-
mento’. As terapéuticas “biolégicas” ou medicamentos
“biolégicos” s@o agentes criados para bloquear etapas
moleculares especificas que sdo importantes na patogéne-
se da psoriase e que surgiram nos Ultimos trés a cinco anos
como possiveis opgdes alternativas terapéuticas valiosas.

Actualmente, as terapéuticas biolégicas para a pso-
riase compreendem dois grupos principais: (i) agentes
direccionados para a citocina factor de necrose tumoral
(TNF)-a (por exemplo, etanercept, infliximab, adalimu-
mab) e (ii) agentes direccionados para as células T ou
células apresentadoras de antigeneos (por exemplo,
efalizumab, alefacept). Dois desses agentes, etanercept
(Enbrel®) e efalizumab (Raptiva®) foram aprovados em
2004, no Reino Unido, para doentes com psoriase
moderada a grave.

Necessidade de guidelines

Estes novos tratamentos séo relativamente dispen-
diosos e, dada a insatisfacdo geral dos doentes com as
terapéuticas cléssicas’, é possivel que a procura seja
elevada. A experiéncia clinica com as terapéuticas
biolégicas em dermatologia é relativamente limitada, e
o papel dessas substancias no contexto das terapéuticas
sistémicas padrdo existentes, em especial no que se
refere & eficdcia e a toxicidade a longo prazo, é incerto.
Estas guidelines foram desenvolvidas para assegurar
que esta nova classe terapéutica é introduzida dum
modo planeado e sistemdtico para proporcionar o
maior beneficio possivel aos doentes com psoriase, para
facilitar a prescricdo segura e eficaz e para confirmar a
utilizacdo do Registo de Terapias Biolégicas da British
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Association of Dermatologists (BAD) como um meca-
nismo de recolha de dados de seguranga e eficacia a
longo prazo. O grupo de trabalho que elaborou as
guidelines procurou fornecer orientacdes Gteis, basea-
das em resultados com base na andlise sistemdtica da
literatura disponivel, porém reconhece que pode ser
preciso maior investimento para implementar comple-
tamente estas recomendacdes terapéuticas.

Ambito

Estas directrizes, descritas pormenorizadamente em
seguida, foram desenvolvidas de acordo com um
dmbito pré-determinado e com o consenso do grupo de
trabalho das guidelines. Por razdes prdticas, a orien-
tagé@o é dirigida apenas aos tratamentos actualmente
aprovados no Reino Unido para utilizagdo na psoriase
(etanercept, efalizumab) e infliximab. Embora o
infliximab néo esteja ainda aprovado para utilizagéo na
psoriase, a sua aprovagdo estd prevista para um futuro
préximo, encontra-se amplamente disponivel e é
actualmente a terapéutica biolégica mais utilizada na
pratica clinica dermatolégica.

Inclusées

As recomendacdes especificas, baseadas nos resul-

tados, abrangem as seguintes dreas clinicas:

e Utilizacdo de infliximab, etanercept e efalizumab
em doentes adultos com psoriase e, se relevante,
na artrite psoridtica;

® Que doentes devem ser considerados elegiveis
para o tratamento;

® Quem deve prescrever a terapéutica e como fazé-lo;

® Definicdo de resposta da doenca e indicagdes
para suspender a terapéutica.

Exclusées

e Os agentes aprovados para utilizacdo fora do
Reino Unido (por exemplo, alefacept) ou que
ainda estdo em desenvolvimento clinico para a
psoriase (por exemplo, adalimumab);

e Utilizacdo de terapéuticas biolégicas em criancas;

o Utilizacdo de terapéuticas biolégicas para outras
indicagdes que ndo a psoriase.

Métodos

Estas guidelines foram desenvolvidas utilizando a
metodologia recomendada pela BAD e o instrumento
AGREE (Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation - Verificagdo de Guidelines para Investigacéo
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e Avaliagdo). O grupo de trabalho para a criagdo das
directrizes é constituido por todos os representantes
pertinentes, incluindo enfermeiros, reumatologistas e
doentes. Foi disponibilizada um projecto do manual de
orientacdo, para consulta e revisdo pelos doentes e
pelos membros da BAD antes da sua publicacéo.

Foi efectuada uma revisdo da literatura pesquisando
nas bases de dados EMBASE e Medline (de 1990 a Abril
de 2005) ensaios clinicos envolvendo o efalizumab, o
etanercept e o infliximab utilizando um protocolo acor-
dado. Dois revisores verificaram todos os titulos e
resumos independentemente e, sempre que possivel,
foram obtidos os artigos completos com material
pertinente. Os artigos incluidos como dados foram
classificados quanto & forca dos resultados, utilizando os
instrumentos actualmente recomendados pela Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (Rede Escocesa de
Directrizes Intercolegiais) e pelo National Institute for
Clinical Excellence (Instituto Nacional de Exceléncia
Clinica) (Apéndice 1). Foram efectuadas outras pesqui-
sas ad hoc para abordar as questdes clinicas levantadas
durante o desenvolvimento das guidelines e os dados
foram avaliados da mesma maneira.

Limitacoes das guidelines

Estas guidelines foram preparadas para dermatolo-
gistas em nome da BAD e reflectem os melhores dados
disponiveis na altura em que o relatério foi preparado.
Os dados devem ser interpretados com precaugdo; os
resultados de estudos futuros poderédo exigir alteracdes
das conclusées ou recomendacdes deste relatério. Pode
ser necessério ou mesmo desejdvel néo seguir as guide-
lines no interesse de doentes especificos e em circuns-
tancias especiais. Do mesmo modo que a conformidade
com as guidelines poderd ndo constituir defesa contra
uma queixa de negligéncia, também o desvio em
relagéo as guidelines ndo deverd necessariamente ser
considerado como negligéncia.

Planos para a reviséo das guidelines
Esta drea terapéutica estd numa fase de rdpido

desenvolvimento e a reviséo do d&mbito e do conteddo
destas guidelines ird, portanto, ser feita anualmente.

QUE DOENTES DEVEM SER CONSIDERADOS
PARA ATERAPEUTICA BIOLOGICA?

A maioria dos doentes com doenca moderada a
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grave alcangam um controlo satisfatério da doenca (ou
seja, remissdo significativa ou completa da doenca) no
curto prazo, com pelo menos um dos agentes sistémicos
actualmente disponiveis®. O controlo da doenca a longo
prazo requer, com frequéncia, alguma forma de trata-
mento continuo e os consequentes riscos de toxicidade
previstos. Actualmente, ndo se conhecem os riscos e
beneficios dos agentes anti-TNF, ou do efalizumab, em
relagéo & terapéutica sistémica padrdo. A utilizacdo
precoce e ampla destes agentes, na psoriase moderada
a grave sem complicacdes, nGo é adequado e néo é
apoiado pelas indicagdes aprovadas para o etanercept
ou o efalizumab.

Para redigir critérios de elegibilidade é necessério
definir doenca “grave” e deverdo ser incluidas medidas
objectivas da gravidade da doenga e do seu impacto na
qualidade de vida.

Todas as ferramentas de avaliacdo da gravidade da
doenca existentes sdo imperfeitas™, e a maioria requer
algum treino para o seu preenchimento. A pontuagéo
PASI (Psoriasis Area and Severity Index - indice da Area e
Gravidade da Psoriase) foi escolhida para os objectivos
destas guidelines, pois tem sido amplamente utilizada
em ensaios clinicos, inclusive nos que investigam as
terapéuticas bioldgicas. Além disso, constitui uma medi-
do validada da gravidade da doenca na psoriase
crénica em placas e também é apropriada para utilizar
como medida objectiva da resposta da doenca’. Uma
pontuacdo PASI >10 (variacdo de 0 a 72) mostrou estar
correlacionada com um conjunto de indicadores
normalmente associados & doenca grave, tais como a
necessidade de internamento hospitalar ou a utilizacdo
de terapéutica sistémica®. Sempre que o PASI néo for
aplicével (por exemplo psoriase pustular), deverd ser
utilizada a Area de Superficie Corporal (BSA) afectada,
com a doenca grave definida como >10% de érea
afectada’.

Critérios de elegibilidade

Para serem considerados elegiveis para o tratamento, os doentes
devem ter doenca grave definida em (a) e preencher uma das
categorias clinicas descritas em (b):

(a) Doenca grave é definida como uma pontuag@o PASI de 10 ou
mais (ou BSA de 10% ou superior quando o PASI nao for aplicavel)
e pontuacdo > 10 no indice de qualidade de vida em dermato-
logia (DLQI). A doenca deverd ter sido grave durante seis meses,
resistente ao frafamento e o doente deve ser um candidato a
terapéutica sistémica. Em circunsténcias excepcionais (por exemplo,
doenca incapacitante dos membros) os doentes com doenca grave
podem ficar fora desta definicdo, mas poderdo ser considerados
para tratamento. (For¢a da recomendacéo D, nivel de evidéncia 3).
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(b) preencher pelo menos uma das seguintes categorias
clinicas (Forca da recomendacéo B, nivel de evidéncia T++ e
consenso formal):

(i) ter desenvolvido ou ter risco acima da média de desen-
volver toxicidade clinicamente importante relacionada
com o medicamento, e quando a terapéutica padréo®
alternativa ndo puder ser utilizada

(i) serou tornar-se intolerante & terapéutica sistémica padréo
ou ndo poder recebé-la

(iii) apresentar ou passar a apresentar auséncia de resposta a
terapéutica padréo’

(iv) apresentar doenca que sé pode ser controlada com inter-
namentos hospitalares repetidos

(v) apresentar comorbilidade significativa, coexistente e ndo
relacionada, que impede a utilizacdo de agentes sisté-
micos, tais como ciclosporina ou metotrexato

(vi) apresentar doenca grave, instdvel e potencialmente fatal
(psoriase eritrodérmica ou pustular)

(vii) apresentar artrite psoridtica que se enquadra nos critérios
de elegibilidade da BSR (British Society for Rheumatology
[Sociedade Briténica de Reumatologia]), para o trata-
mento com agentes anti-TNF'"", em associacdo com
doenca cuténea

*terapéutica sistémica padréo inclui acitretina, ciclosporina,
metotrexato, ultravioletas (UV)B de banda estreita e psoraleno +
fotoquimioterapia com UVA (PUVA)

*auséncia de resposta a terapéutica padréo ¢ definida como
uma resposta clinica insatisfatéria (melhoria inferior a 50% na
pontuacdo PASI inicial ou na percentagem de BSA, quando o
PASI néo se aplica, e melhoria inferior a 5 pontos no DLQI) apés
no minimo trés meses de fratamento sob os seguintes regimes
terapéuticos: ciclosporina 2,5 a 5 mg kg didrios; metotrexato
em dose semanal Unica (oral, subcuténea, intramuscular) de
15mg, méximo 25 a 30mg; acitretina 25 a 50mg didrios; UVB
de banda estreita ou psoraleno com fotoquimioterapia (auséncia
de resposta, recidiva répida ou doses mdéximas acima do
recomendado) 150 a 200 tratamentos para PUVA, 350
tratamentos para UVB de banda estreita' ™.

O indice de Qualidade de Vida em Dermatologia
(DLQI) é uma ferramenta validada para a determinagdo
da qualidade de vida em todas as doencas de pele, tanto
no cendrio de ensaio clinico como no da prdtica clinica’
e foi demonstrado que uma pontuacdo > 10 (variagé@o
de 0 a 30) estava correlacionada com, no minimo, “um
efeito muito grande” na qualidade de vida do indivi-
duo7,8,'|0.

Os doentes com psoriase poderdo ser considerados
elegiveis para receberem tratamento com uma terapéu-
tica biolégica quando satisfazem os critérios de elegibili-
dade estabelecidos. No entanto, a decisdo de prosseguir
com o tratamento deve ser tomada em conjunto com o
doente, e deve incluir uma cuidadosa avaliagéo dos
riscos e beneficios associados.
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QUEM DEVE PRESCREVER A TERAPEUTICA BIO-
LOGICA?

Esses tratamentos devem ser disponibilizados a todos
os doentes que preencherem os critérios de elegibilidade
actualmente recomendados. No entanto, tendo em
conta (a) que poucos dermatologistas tém experiéncia
da sua utilizagdo na prdtica clinica, (b) a necessidade de
assegurar a recolha de dados de longo prazo sobre a
eficcia e a seguranca, e (c) de pelo menos a curto prazo
assegurar que esses agentes s6 sdo utilizados quando as
terapéuticas padréo alternativas ndo séo adequadas, é
essencial que todos os que os prescreverem o fagcam
rigorosamente de acordo com as guidelines da prética
de prescricdo e que participem no processo de registo.

O tratamento deve ser iniciado e monitorizado por
especialistas em Dermatologia, com experiéncia no
tratamento de psoriase de dificil controlo. Esta deverd
incluir conhecimento e experiéncia com as terapéuticas
padréo e no tratamento dos doentes com auséncia de
resposta. Deverdo também estar familiarizados com o
uso das ferramentas recomendadas para determinar a
elegibilidade ao tratamento e a resposta da doenca e/ou
ter acesso a profissionais de salde experientes no uso
dessas ferramentas.

Os dermatologistas terdo a responsabilidade de
assegurar que todos os doentes que estdo a receber a
terapéutica constem do Registo de Terapéuticas
Biolégicas da BAD durante o periodo de tratamento.

TERAPEUTICA COM AGENTES ANTI-FACTOR
DE NECROSE TUMORAL

Existem dois agentes anti-TNF actualmente em utili-
zacdo para a psoriase no Reino Unido, nos Estados
Unidos e na Europa: etanercept (Enbrel®, Wyeth) e
infliximab (Remicade®, Schering-Plough).

Farmacologia

O Etanercept é uma proteina de fusdo do receptor
p75 do TNF humano recombinante, formada pela fusdo
do dominio extracelular de ligagdo ao ligando do
receptor tipo 2 do TNF humano (TNFR2/ p75) com o
dominio Fc da IgG1 humana. Também se liga ao TNF-3
solUvel e ao ligado & membrana com elevada especi-
ficidade e dfinidade, evitando a sua ligagdo aos
receptores da superficie celular, inibindo desse modo os
seus efeitos pré-inflamatérios. Em comparacdo com o
infliximab, o etanercept forma complexos menos
estdveis com o TNF ligado & membrana e com o TNF
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monomérico, mas liga-se significativamente com as
formas triméricas do TNF soldvel.

O infliximab é um anticorpo monoclonal murino
humano (25% murino) quimérico do isotipo IgG1 com
uma elevada afinidade de ligacdo, avidez e especifi-
cidade para o TNF-B Forma complexos estdveis com
todas as formas de TNF-B solUveis e fransmembranares.

Eficacia clinica: etanercept

Indugéo e manutengdo da remissGo

Diversos estudos clinicos de pequena dimensdo de
fase 1" e dois importantes estudos aleatorizados,
controlados (EACs) de fase I, envolvendo mais de
1000 doentes com psoriase crénica em placas modera-
da a grave, em que a maior parte deles | tinha recebido
tratamento sistémico ou PUVA anteriormente, indicam
que o etanercept € um tratamento eficaz para a psoriase
crénica em placas. A eficécia estd relacionada com a
dose, com respectivamente 34% e 49% dos doentes que
tomaram 25mg e 50mg duas vezes por semana a
alcancarem > 75% de melhoria no PASI (resposta PASI
75) apés 12 semanas de tratamento. O tratamento
continuado parece melhorar ainda mais as taxas de
resposta, de modo que, apds 24 semanas, 44% e 59%
dos doentes que receberam 25mg e 50mg duas vezes
por semana, respectivamente, alcancaram uma
resposta PAS| 75. Estudos com duracdes até um ano
mostram eficdcia sustentada ao longo do tempo, sem
indicios de perda de efic4cia com interrupcéo e repeti-
¢Go da posologia.

O tempo para a recidiva, definido como uma dimi-
nuicdo de 50% na melhoria do PASI alcancada apés 24
semanas de terapia, variou de 70 a 91 dias e mostrou
estar relacionado com a dose (ou seja, a remisséo foi
mantida por uma duragéo ligeiramente maior no grupo
de dose elevada, em comparagéo com o grupo de dose
baixa). Dos doentes que alcangaram resposta PASI 75,
apds 24 semanas de terapéutica, 11% permaneciam em
remiss@o apds um ano.

Néo se conhece a resposta ao tratamento nos casos
de doenca grave, recalcitrante, eritrodérmica, pustular
ou de outras formas de psoriase.

Esquemas posolégicos

Etanercept é fornecido como uma injecgéo subcu-
tdnea para auto-administracdo e estd aprovado para
utilizacdo nas doses de 25mg e 50mg duas vezes por
semana. Embora a percentagem de doentes que
alcanca e mantém a remiss@o seja maior com a dose
mais elevada, isso terd de ser pesado contra o maior
custo e um risco de toxicidade mais elevado.
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Todos os ensaios na psoriase foram realizados com
monoterapia. Contudo, na aririte reumatdide o
etanercept tem sido combinado com seguranca com o
metotrexato.

Etanercept: Eficacia clinica

® O etanercept é eficaz no tratamento da psoriase crénica em
placas, com 38% e 54% dos doentes a apresentarem
remiss@o total ou quase total da doenca apés 12 semanas de
tratamento (25mg duas vezes por semana, 50mg duas vezes
por semana, respectivamente). (Forca da recomendacédo A,
nivel de evidéncia 1++).

® A aprovacéo actual recomenda cursos de terapéutica inter-
mitente ndo superiores a 24 semanas, sendo o tempo para
recidiva varidvel (em torno de 12 semanas) e com indices de
resposta similares aos alcancados com doses repetidas.

® Normalmente, o tratamento deve ser iniciado com 25mg,
duas vezes por semana, por via subcutdnea. No entanto, a
resposta é dependente da dose e a probabilidade de res-
posta ao tratamento é maior com 50mg duas vezes por
semana. A escolha de uma dose mais elevada deve ser feita
individualmente para cada doente. (Forca da recomenda-
cdo B extrapolada do nivel de evidéncia T+ +).

® O tratamento poderd ser prolongado de acordo com a
necessidade clinica, embora a eficdcia a longo prazo sé
esteja estabelecida na psoriase durante um periodo até 2
anos. (For¢a da recomendacédo D, nivel de evidéncia 3).

Eficacia clinica: infliximab

Indugéo e manutengéo da remisséo

Foram realizados dois ensaios clinicos aleatorizados
e controlados com placebo, em doentes com psoriase
crénica em placas estével moderada a grave. O estudo
de maiores dimensées incluiu doentes que tinham
recebido pelo menos uma terapéutica sistémica antes da
entrada no estudo™"”. Os dois ensaios demonstraram
que o tratamento com infliximab é altamente eficaz na
inducéo da remiss@o da doenga. O inicio da melhoria
ocorre nas primeiras 2-4 semanas de tratamento, e
atinge o beneficio méximo por volta da semana 10 na
maior parte das vezes. Dos doentes que receberam um
periodo de inducdo padrdo de terapéutica (5mg kg™ nas
semanas 0, 2 e 6), 87% alcancaram a resposta PASI 75.
O tempo para recidiva apés a “inducdo” bem-sucedida
da terapéutica é muito varidvel entre os individuos, e
pode depender da dose inicial administrada: 73% dos
que receberam 10mg kg' durante a inducdo
mantiveram no minimo 50% de melhoria na pontuacéo
PASI na semana 26, em comparacdo com 40% dos que
receberam 5 mg kg™ '*%.

Néo hdé ensaios clinicos aleatorizados controlados
(EACs) ou outros ensaios controlados que examinem a
eficacia do tratamento com infliximab em doentes com

319



C.H. Smith, A.V. Anstey, JN.W.N. Barker, A.D. Burden, R.J.G. Chalmers, D. Chandler, A.Y. Finlay, C.E.M. Giri.tths,
K. Jackson, N.J. McHugh, K.E. McKenna, N.J. Reynolds, A.D. Ormerod (Presidente do Grupo de Guidelines)

Artigo de Guidelines

doenca recalcitrante ou em outras formas de psoriase.
Contudo, vdrias séries de casos indicam que a monote-
rapia com infliximab é benéfica para doentes anterior-
mente resistentes a multiplas terapéuticas sistémicas”
e existem vérias descricdes de casos que documentam a
eficdcia na psoriase grave instével e na psoriase pustular
generalizada®?. A experiéncia clinica do grupo das
guidelines sustenta ainda mais o valor do infliximab
nestas circunsténcias clinicas.

Esquemas posoldgicos

O infliximab é administrado por perfuséo intrave-
nosa durante um periodo de 2 horas. Os esquemas
posolégicos variam de acordo com a doenga que estd a
ser tratada e ndo foram optimizados para a psoriase.
Um periodo padréo de inducéo (5mg kg™ nas semanas
0, 2 e 6) poderd ser seguido, por perfusdes repetidas
Unicas a intervalos de 812 semanas™. Nenhum estudo
estabeleceu a dose ideal ou a melhor frequéncia de
repeticdo das perfusdes necessdria para se alcancar o
controlo da doenga. H4, contudo, a sugestdo de que
uma vez ocorrida uma recidiva significativa da doencga,
as perfusées repetidas néo alcancam a mesma taxa de
remiss@o total da doenca, que a observada no trata-
mento de inducdo inicial de trés doses'®”. Esta Gltima
possibilidade é apoiada por resultados na doenca de
Crohn, em que o risco de desenvolver resisténcia ao
tratamento com infliximab é reduzido com as perfusées
de manutencéo (em vez de perfusdes sempre que
necessario). Na prdtica clinica, os riscos das perfusées
de manutencgéo devem ser pesados em funcéo dos riscos
associados com a recidiva da doenca. Para os doentes
com, por exemplo, doenca gravemente instdvel, os
beneficios de se manter o controlo da doenca podem ser
superiores aos riscos associados & terapia continuada.

Infliximab: Eficdcia clinica
e O infliximab é eficaz no tratamento da psoriase crénica em
placas, com 90% dos doentes a apresentarem remisséo total
ou a ficarem apenas minimamente afectados apés 10 sema-
nas com 5mg kg' nas semanas 0, 2 e 6. (Forca da
recomendacdo A, nivel de evidéncia 1+ +).
® A terapéutica com infliximab pode ser iniciada na dose de
5mg kg nas semanas 0, 2 e 6, e as perfusdes de manu-
tencdo subsequentes (5mg kg ou 3mg kg™') administradas a
intervalos de 8 semanas, dependendo da necessidade
clinica e das circunstancias. (Forca da recomendacéo A,
nivel de evidéncia 1+ +).
® Nos doenfes que respondem & terapéutica, as perfusdes
regulares de manutencéo poderdo evitar o risco de perda de
eficécia nas recaidas, observada em alguns doentes que
recebem perfusdes intermitentes repetidas de acordo com a
necessidade. (Forca da recomendacéo D, nivel de evidéncia 3).
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® O infliximab pode também ser um tratamento vélido na
doenca recalcitrante ou instdvel e na psoriase pustular gene-
ralizada. (Forca da recomendacéo D, nivel de evidéncia 3).

® As terapéuticas sistémicas concomitantes poderdo estar
indicadas para alguns doentes com psorfase muito grave ou
instével, embora as suas doses devam ser minimizadas
(Forca da recomendacéo D, nivel de evidéncia 3).

Em combinagéo com outras terapias

Os ensaios de grandes dimensées na artrite reuma-
téide demonstraram beneficios terapéuticos do
infliximab em combinacdo com metotrexato. O bene-
ficio do infliximab em combinagéo com outros agentes
na psoriase ndo foi estabelecido. Os dados de uma série
de casos e a experiéncia clinica na psoriase sugerem que
o infliximab pode ser administrado em combinagdo com
numerosos agentes sistémicos, incluindo metotrexato,
ciclosporina, acitretina e hidroxicarbamida®*.

As circunst@ncias em que a terapéutica combinada
pode ser utilizada incluem a inefic4cia comprovada da
monoterapia com infliximab ou, no inicio da terapéutica,
qguando a interrupgéo repentina da terapéutica cldssica
em curso poderia resultar em doenca instavel.

Efeitos adversos e toxicidade: Terapéuticas
anti-TNF

Em geral, o infliximab e o etanercept sdo bem tolera-
dos; podem ser encontradas informacdes detalhadas
sobre os efeitos indesejdveis no resumo das caracteris-
ticas do medicamento (RCM)*?.

As infeccdes e as doencas oncolégicas sdo uma
preocupagdo clinica significativa, embora ndo se conhe-
cam os riscos reais associados, particularmente no caso
da psoriase. Tratamentos imunossupressores anteriores
ou concomitantes e terapéutica PUVA poderdo inten-
sificar esses riscos. Outras toxicidades potencialmente
graves incluem a doenca desmielinizante e a insufi-
ciéncia cardiaca.

Reacgées alérgicas (reacgdes no local da perfuséo/
injecgdo) e desenvolvimento de anticorpos

Etanercept. Os eventos adversos referidos com
maior frequéncia s@o as reacgdes no local da injecgdo e
ocorrem em 10% a 20% dos doentes”*’. Estas reacgoes
incluem eritema, edema e hematoma, e desaparecem
espontaneamente em 2 a 3 dias, e tendem a ocorrer no
primeiro més de terapia. Desenvolve-se toleréncia na
maioria dos doentes com o uso continuado.

Poderdo desenvolver-se anticorpos para o etanercept
em até 6% dos doentes, mas os dados sobre a relevdncia
clinica desses anticorpos sdo escassos”.
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Infliximab. Reaccgées & perfusdo que ocorrem durante
ou no periodo de 1 a 2 horas apés o tratamento afectam
até 20% de todos os doentes tratados e raramente
poderdo resultar em choque anafilactico. O tratamento
das reaccdes depende da sua gravidade. Para reaccées
ligeiras a moderadas, a velocidade de perfuséo poderd
ser diminuida ou temporariamente interrompida até ao
desaparecimento dos sintomas, administrando-se
tratamento sinftomético sempre que indicado (anti-hista-
minicos, hidrocortisona, paracetamol). Para reacgdes
mais graves, as futuras administragdes de infliximab séo
contra-indicadas, mas ndo impedem necessariamente o
tratamento com outros agentes anti-TNF®".

Podem desenvolver-se anticorpos contra o infliximab
durante a terapéutica. A frequéncia das reacgdes &
perfus@o é aproximadamente duas a trés vezes superior
em doentes com anticorpos em comparacdo com os
doentes sem anticorpos, embora, globalmente, «a
presenca de anticorpos ndo preveja consistentemente
reaccdes & perfusdo. Néao foi estabelecida para a
psoriase o significado clinico do desenvolvimento de
anticorpos no que respeita ao resultado do tratamento e
dos factores que aumentam o risco do seu desenvol-
vimento'”*. Noutras doencas, os anticorpos tém sido
associados a um pior resultado terapéutico, e o risco de
seu desenvolvimento é reduzido pela administracdo de
terapéutica continua (em vez de tratamentos isolados) e
de metotrexato concomitante.

Infeccbes graves

Os dados de ensaios clinicos em todas as doencas
indicam que embora as infecgdes sejom comuns, em
geral, as taxas de infeccdo com esses agentes ndo séo
maiores do que com placebo. No entanto, existem
descricdes de infeccdes graves e oportunistas™ ™.

A tuberculose pode ser um risco particularmente
associado com agentes anti-TNF, uma vez que o TNF-3
desempenha um papel fundamental na defesa do
hospedeiro contra infeccdes micobacterianas, em
especial na formagéo de granulomas (com contencéo
das infeccdes por Mycobacterium) e na inibicdo da
disseminacdo bacteriana®™. Um relatério de vigilancia
pés-comercializagdo, em 2001%%, identificou 70 casos
de tuberculose apés o tratamento com infliximab da
artrite reumatdide, de outras formas de artrite e da
doenca de Crohn, num total estimado de 147.000
pessoas tratadas. O inicio da infeccdo ocorreu no
comego do tratamento, com 48 dos 70 doentes a desen-
volverem infeccdo com as trés primeiras perfusdes. A
maioria dos doentes também estava a receber um ou
mais agentes imunossupressores (metotrexato,
ciclosporina, azatioprina ou corticosterdides). Mais de
metade dos doentes tinha doenga extrapulmonar e 25%
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apresentava doenca disseminada. Pensa-se que as
infeccdes atipicas e extensas terdo sido responsdéveis
pela elevada morbilidade, com pelo menos quatro
mortes directamente atribuidas & infeccdo por tubercu-
lose. Presumiu-se que a maior parte foi devida &
reactivacdo de uma infeccdo latente, uma vez que
apenas uma minoria referiu exposicdo & tuberculose e
todos residiam nos EUA hé pelo menos 10 anos. Com
base nesse relatério, o risco de tuberculose com inflixi-
mab foi estimado em aproximadamente seis vezes
superior ao de doentes ndo tratados”. Os riscos de
tuberculose com o etanercept poderéo ser menores™?.
Apenas nove casos tinham sido notificados & FDA
(Agéncia de Alimentos e Medicamentos dos EUA) na
altura em que este relatério foi efectuado, com nimeros
totais de doentes a receberem tratamento semelhantes.
Apesar de ndo ter sido referido nenhum caso de tuber-
culose nos ensaios clinicos com infliximab ou etanercept
na psoriase, isso reflecte, provavelmente, o nimero
limitado de doentes tratados e, possivelmente, a
monoterapia.

Outras infeccdes graves referidas incluem sepsis
secunddria a Listeria monocytogenes® e histoplasmo-
se”*** A maior parte desses casos ocorreu em
associagdo com o tratamento com infliximab e, na maior
parte dos casos, com terapéutica imunossupressora
adicional.

Os riscos do tratamento anti-TNF no contexto da
infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
ndo sdo conhecidos, mas foram referidos casos de
infeccbes oportunistas graves e disseminadas nos
doentes positivos para o VIH*.

Infecc@o e agentes anti-TNF

e Os riscos reais de infeccbes graves ndo sdo conhecidos,
particularmente nos doentes com psorfase. O tratamento
concomitante com imunossupressores ou com infecgéo por
VIH pode aumentar qualquer risco. (Forca da recomen-
dacao D, nivel de evidéncia 3).

® A reactivacdo da tuberculose pode ocorrer apés o trata-
mento com agentes anti-TNF, e os riscos sGo maiores com o
infliximab. Parece haver um risco desproporcional de
infeccGo ndo pulmonar e infecgdo disseminada. (Forca da
recomendacdo D, nivel de evidéncia 3).

® Os doentes com evidéncia de tuberculose activa ou tuber-
culose anterior inadequadamente tratada devem receber
tratamento anti-tuberculose antes da terapia anti-TNF*"*,
(Forca da recomendacéo D, nivel de evidéncia 3).

Doenca cardiovascular

Os possiveis riscos da terapia anti-TNF, no contexto de
insuficiéncia cardiaca, foram salientados pela primeira
vez quando ensaios clinicos sobre insuficiéncia cardiaca
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congestiva grave [classes Ill e IV da Associagéo do
Coragéo de Nova lorque [New York Heart Association
(NYHA)], fracgéo de ejeccdo ventricular esquerda <35%;
Tabela 1], foram prematuramente interrompidos por ndo
demonstrarem beneficio, no caso dos estudos com
etanercept, e devido a aumento da mortalidade, com o
infliximab em dose elevada®. Dados de ensaios clinicos
na psoriase e noutras doencas ndo mostraram aumento
do risco de insuficiéncia cardiaca, embora um viés na
selecdo (ou seja, exclusdo de participantes de risco) possa
ser responsdvel por isso. Recentfemente, foram revistos
em detalhe quarenta e sete noftificacdes espontneas &
FDA de novos casos de insuficiéncia cardiaca ou
agravamento de insuficiéncia cardiaca preexistente, apds
terapia com infliximab ou etanercept. A possibilidade de
patologia induzida pelo fdrmaco foi corroborada por
uma aparente associacdo temporal entre a introducéo do
medicamento e o aparecimento dos sinftomas (mediana
do inicio dos sinftomas 3 meses com infliximab e 8,5
meses com etanercept). Em 50% dos casos nGo existiam
factores de risco preexistentes de doenca cardiaca e
observou-se o desaparecimento total ou uma melhoria
substancial dos sinftomas com a suspensdo do
medicamento, em doentes mais jovens (< 50 anos).

Doenca cardiaca e agentes anti-TNF

® Os agenfes anti-TNF devem ser evitados em doentes com
insuficiéncia cardiaca congestiva grave (classe Il ou IV da
NYHA). (For¢a da recomendacdo D, nivel de evidéncia 4).

® Os doentes com doenca mais ligeira devem ser cuida-
dosamente avaliados antes do tratamento, e o tratamento
deve ser suspenso em caso de aparecimento de novos sinto-
mas ou de agravamento da insuficiéncia cardiaca pré-exis-
tente (Forca da recomendacéo D, nivel de evidéncia 4).

Doenca oncolégica
Até este momento, os dados de seguranca ndo indi-
cam aumento das taxas de doenga oncoldgica, inclusive

doencas linfoproliferativas, em relagé@o as taxas normais
na populacéo. Os doentes que receberam terapia PUVA
poderdo representar um grupo especifico de risco.

Doenca neurolégica

Os bloqueadores do TNF, como uma classe, poderdo
estar associados ao desenvolvimento ou agravamento
de doenca desmielinizante. O lenercept, um receptor
p55 soltvel desenvolvido para o tratamento da escle-
rose multipla, teve o seu desenvolvimento suspenso devi-
do a aumentar a gravidade e a duracdo dos sinfomas
em participantes em ensaios clinicos. O agravamento da
esclerose multipla com o infliximab e, no minimo, quatro
casos de desmielinizacdo com etanercept (todos os
casos foram resolvidos com a interrupgdo do medica-
mento) também foram referidos®.

Desmielinizacéo e agentes anti-TNF

® O infliximab e etanercept ndo devem ser administrados a
pessoas com histéria de doenca desmielinizante ou neurite
optica e o tfratamento deve ser suspenso se os sinfomas
neurolégicos se desenvolverem. (Forca da recomendacéo D,
nivel de evidéncia 4).

Anticorpos antinucleares e sindromas tipo lUpus

Durante a terapia podem desenvolver-se anticorpos
antinucleares e, menos frequentemente, anticorpos anti-
-ADN de cadeio dupla, mas ndo parecem estar
associados a sinfomas ou sinais de l0pus, na grande
maioria dos casos. Foram referidas sindromas seme-
lhantes ao l0pus induzido por fdrmacos e normalmente
desapareceram com a suspensdo do tratamento.

Hepatite

Foram notificados & FDA casos raros de reacgdes de
hepatite grave apés terapéutica com infliximab (35
notificacdes esponténeas recebidas até Dezembro de
2004), com o aparecimento de sintomas ou sinais a

Tabela 1

CLASSIFICACAO DOS SINTOMAS DE INSUFICIENCIA CARDIACA DA NEW YORK HEART ASSOCIATION

Classe

Sintomas*

Sem limitagées. A actividade fisica habitual ndo provoca fadiga, dispneia ou palpitacoes
(a disfuncéo ventricular esquerda assintomdtica esté incluida nesta categoria)

Ligeira limitacéo da actividade fisica. Estes doentes sentem-se confortdveis em repouso. A actividade fisica habitual
resulta em fadiga, palpitacéo, dispneia ou angina pectoris (insuficiéncia cardiaca sinfomaticamente “ligeira”)

LimitacGo acentuada da actividade fisica. Embora os doentes se sintam confortdveis em repouso, uma actividade
fisica menor que a habitual levaré ao surgimento de sintomas (insuficiéncia cardiaca com sintomas “moderados”)

v

Incapacidade de realizar qualquer actividade fisica sem desconforfo. Os sinfomas de insuficiéncia cardiaca congestiva estdo
presentes mesmo em repouso. O desconforto aumenta com qualquer actividade fisica (insuficiéncia cardiaca com sinfomas “graves”

°Os doentes com insuficiéncia cardiaca poderdo ter diversos sintomas, sendo os mais comuns: falta de ar, fadiga, intolerancia ao exercicio e retencdo de liquido
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ocorrer de duas semanas a mais de um ano apds o inicio
do tratamento. Um alerta de seguranca, emitido em
Dezembro de 2004 pela Centocor, recomenda que o
tratamento com infliximab seja interrompido em caso de
ictericia e/ou aumentos acentuados (> 5 vezes acima do
limite superior de normalidade) das enzimas hepdticas.
Néo se conhece a seguranca dos bloqueadores do
TNF em doentes com hepatites crénica B e C*Y. Dois
estudos limitados de terapia anti-TNF na hepatite C (um
estudo retrospectivo do infliximab em 24 doentes com
arfrite reumatéide e um estudo de fase Il que examinou a
eficacia do etanercept como adjuvante do interferéo e da
ribavirina no tratamento da hepatite C**) ndo demonstra-
ram quaisquer efeitos adversos significativos sobre a
carga viral ou os testes da fung@o hepdtica. Os dados
relativos & utilizagéo de bloqueadores do TNF no contexto
de infeccdo por hepatite B limitam-se as descricdes de
casos clinicos, em que o tratamento antiviral concomi-
tante ou anterior foi referido como sendo benéfico. No
entanto, as recentes guidelines de consenso sobre a utili-
zacGo de terapéutica imunossupressora (n&o especifica-
mente agentes anti-TNF) no contexto da hepatite B reco-
mendam a terapia antiviral antes de iniciar a terapéutica
ou durante o tratamento, se a hepatite se desenvolver®.

Hepatite e agentes anti-TNF
® Ndo se conhece a seguranca dos bloqueadores do TNF em
doentes com hepatite B e C crénica. Para os doentes com
diagnéstico de hepatite B ou C, deverd consultar-se um
hepatologista antes de iniciar a terapéutica. (Forca da
recomendacdo D, nivel de evidéncia 4).

EFALIZUMAB
Farmacologia

Efalizumab ¢ a forma humanizada de um anticorpo
murino contra CD 11a, a subunidade alfa do antigénio 1
associado & fungéo leucdcitdria (LFA-1). Os estudos in
vitro indicam que, ao ligar-se ao LFA-1, o efalizumab
inibe mdltiplas etapas patogénicas na psoriase: activagéo
de células T, migracao de células T e adesdo das células T
aos ceratindcitos.

Eficacia clinica

Inducéo e manutencéo da remissGo

Foram publicados na integra quatro ensaios clinicos
de fase lll de grandes dimensdes, envolvendo mais de
2000 doentes com psoriase em placas moderada a
grave, em que a maioria |§ tinha efectuado anterior-
mente terapéutica sistémica para a psoriase*”*?. Em geral,
o efalizumab parece ser eficaz na psoriase crénica em
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placas, com 27% dos doentes que receberam 1mg kg™ de
efalizumab semanalmente a alcancarem uma resposta
PASI 75, contra 4% no grupo de placebo, na semana 12, e
19% a 32% a alcangarem uma avaliagéo global do
médico de remiss@o total ou quase total. A manutencéo
da terapia por mais de 12 semanas poderd aumentar
ainda mais a taxa de resposta’*?. Num estudo, 20% dos
doentes que n&o conseguiram alcancar uma resposta
PASI 75 apds 12 semanas de tratamento, conseguiram-
no apdés mais 12 semanas de tratamento, em
comparagéo com 7% dos que receberam placebo.

A duracdo da remissdo apds a descontinuagéo da
terapéutica é varidvel. Num estudo, aproximadamente
30% dos doentes mantiveram no minimo 50% de
melhoria na pontuagdo PASI durante o periodo de
acompanhamento de 12 semanas. A interrupcdo do
tratamento poderd estar associada a exacerbacdo da
psoriase, inclusive o desenvolvimento de doenga pustular
ou eritrodérmica.

Esquemas posoldgicos

A dose aprovada de efalizumab é 1mg kg',
semanalmente, numa injeccdo subcutdnea auto-admi-
nistrada, durante 12 semanas, apds uma primeira dose
de condicionamento de 0,7mg kg', com a recomen-
dagdo de que o tratamento sé prossiga apds esse prazo
para os doentes que apresentarem resposta (definida no
RCM como uma avaliagdo global do médico de bom ou
superior). As doses de 2 mg e 4 mg também foram
investigadas, mas ndo conferem nenhum beneficio
adicional. Existe pouca informagdo sobre o esquema
posoldgico ideal para a manutengdo da remisséo,
embora um estudo de longa duragéo e sem ocultagéo
tenha demonstrado manutengdo da eficacia durante um
periodo de até 27 meses, com doses de 1mg kg™ uma vez
por semana’.

Efalizumab: Eficacia clinica
e O efalizumab é eficaz no tratamento da psoriase crénica em
placas, moderada a grave, com aproximadamente um terco
dos doentes tratados a apresentarem remisséo total ou
quase total apés 12 semanas. (For¢a da recomendacdo A,
nivel de evidéncia 1++).
® A duracéo da remissdo apds a suspensdo da terapéutica é
varidvel e poderd estar associada a um efeito rebound da
doenca. (Forca da recomendacéo D, nivel de evidéncia 4).
Deverd ser utilizada a dose semanal aprovada (1mg kg’]) eo
tratamento deverd ser interrompido apds 12 semanas, para
os doentes que néo apresentarem resposta. (Forca da reco-
mendacdo A, nivel de evidéncia T+ +).
A terapéutica poderd ser continuada de acordo com a
necessidade clinica, embora os dados de efic4cia a longo
prazo estejam limitados a 27 meses. (Forca da reco-
mendagédo D, nivel de evidéncia 4).
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Efeitos adversos e toxicidade

Os dados de seguranca do efalizumab sdo mais
limitados em termos de nimeros de doentes tratados e
duragdo da terapéutica, em comparacdo com o que se
conhece sobre as terapéuticas com anti-TNF. No entanto,
em contraste com os dados de seguranca do infliximab e
do etanercept, todas as informacdes respeitantes ao
efalizumab provém de doentes com psoriase.

De modo geral, o efalizumab é bem tolerado; as in-
formagdes detalhadas sobre eventos adversos referidos
e potenciais estdo disponiveis no RCM*. Como com
qualquer farmaco desta classe, existe uma preocupagéo
clinica acerca do risco de infeccdo grave e doenca
oncolégica. Até esta data, ndo hd nenhum indicio de
aumento das taxas de infecgdes graves. Do mesmo
modo, as taxas de doenga oncolégica ndo sdo superio-
res nos doentes tratados em comparacdo com os contro-
los, mas os dados sdo demasiado limitados para avaliar
esse risco adequadamente.

Sintomas gripais

Durante as primeiras semanas de tratamento
ocorrem frequentemente cefaleias, febre, arrepios e
mialgia mas tendem a desaparecer por volta da terceira
ou quarta semana de terapia®**

Trombocitopénia

Asua ocorréncia é pouco frequente (entre 1em 500 e
1 em 1000 doentes), de modo que a contagem de
plaquetas deve ser monitorizada.

Pele

Frequentemente, entre as semanas 4 e 10 ocorre
uma erupcdo cutnea transitéria, aguda e com prurido,
nas pregas flexurais anteriormente ndo envolvidas e nos
bracos, pescoco e tronco. A erupgdo pode ser repentina
e assemelhar-se a pUstulas agrupadas em placas. Essa
erupcdo é autolimitada e deve ser tratada com esterdi-
des tépicos e néo confundida com uma exacerbacéo da
psoriase. As exacerbagdes de psoriase verificam-se
principalmente em doentes que ndo apresentam respos-
ta quando o tratamento é interrompido. Normalmente
requerem alguma terapéutica sistémica durante 6 a 8
semanas: a ciclosporina tem sido recomendada, devido
& sua rapidez de acgdo, embora tenham sido utilizadas
outras modalidades terapéuticas de segunda linha. A
exacerbacdo normalmente desaparece e a sua terapéu-
tica pode, entdo, ser suspensa com seguranca.
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ESCOLHA DO AGENTE A SERUSADO

Néo existem estudos que comparem directamente a
eficacia do infliximab, do etanercept e do efalizumab. A
extrapolacdo dos dados de estudos de curta duragéo,
controlados com placebo, que avaliaram cada farmaco
individualmente, sugere uma possivel ordem de
classificacdo de eficdcia, sendo o infliximab o mais
eficaz e o efalizumab, o menos eficaz em 12 semanas.
Durante periodos mais longos, ndo hd dados robustos
gue indiquem qual o agente superior em termos de
eficécia ou seguranca global, nem existem dados para
indicar que a falha na resposta a uma terapéutica
biolégica impede a resposta & outra.

Escolha do agente a ser usado

® A escolha do agente efalizumab, etanercept ou infliximab
dependerd do padrdo clinico da psoriase, de comorbilidade
preexistente, da preferéncia do doente, da preferéncia do
médico que prescreve o medicamento e dos recursos locais.

® O efanercept deverd ser considerado a primeira escolha
para doentes com artrite psoridtica significativa e nédo
controlada (neste caso consultar as guidelines da BSR [British
Society for Rheumatology]'', no entanto, para estas guide-
lines a doenca cuténea identifica a necessidade do doente).
(For¢a da recomendacéo D, nivel de evidéncia 4).

® Para doentes com psorfase estdvel em que foi tomada a
deciséo de tratamento com um agente anti-TNF, o etanercept
deverd ser utilizado, a ndo ser que existam razées claras em
sentido contrdrio. (For¢a da recomendacdo D, nivel de evi-
déncia 4).

® O infliximab é Gtil em circunsténcias clinicas que exigem
controlo rdpido da doenca, por exemplo, na psoriase eritro-
dérmica ou pustular instdveis, devido ao seu inicio muito
répido de acgdo e & sua elevada taxa de resposta. (Forca da
recomendacédo D, nivel de evidéncia 4).

® Para os doentes com risco elevado de tuberculose latente
(que necessitam, portanto, de profilaxia contra a tubercu-
lose) ou com indicios de doenca desmielinizante, o efalizu-
mab deverd ser considerado a primeira escolha. (Forca da
recomendacéo D, nivel de evidéncia 4).

COMO PRESCREVER AS TERAPEUTICAS BIOLO-
GICAS

Papel do enfermeiro especializado

A prescricdo segura de terapias biolégicas requer
uma boa infra-estrutura e profissionais de enfermagem
especializados. Com um ftreino adicional, um enfer-
meiro poderé assumir a responsabilidade por diversas
tarefas relacionadas com a orientacdo dos doentes,
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incluindo triagem, administragéo do tratamento, educa-
¢Go do doente, coordenacdo da prescri¢do para entrega
do medicamento no domicilio, apoio ao doente, monito-
rizacdo e recolha de dados, por exemplo, pontuacdo
PASI. Uma lista de competéncias principais, incluindo
capacidade para efectuar canulagéo venosa, é sugerida
pelo Royal College of Nursing para enfermeiros especia-
lizados em reumatologia envolvidos em terapéuticas
biolégicas™.

Informacéio ao doente e consentimento infor-
mado

Os doentes devem ser completamente informados
sobre os riscos e beneficios das terapéuticas biolégicas,
através duma conversa detalhada e conjunta com a pre-
senca do médico consultor supervisor e do enfermeiro
especializado. Os doentes devem receber informagdes
por escrito, (disponivel no website da BAD), e devem ter
o tempo adequado para ponderar a sua decisdo. Nas
circunstancias clinicas em que essas terapéuticas estéo a
ser utilizadas fora das indicagées aprovadas, deverd ser
obtido um consentimento informado por escrito.

Tabela 2
CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA AGENTES

ANTI-FACTOR DE NECROSE TUMORAL (TNF)
E PARA O EFALIZUMAB

Grdvidas ou a amamentar
Infeccées activas. O risco elevado inclui:

® Ulceras crénicas nas pernas

® infeccbes tordcicas persistentes ou recorrentes

e cateter urindrio permanente

Tuberculose latente® (consulte a Fig. 1)
Estados de doenca oncolégica ou pré-doenca oncolégica,
excluindo:

® cancro de pele nGo-melanoma adequadamente tratado

e doencas oncolégicas diagnosticadas e tratadas hd mais de
10 anos (em que a probabilidade de cura total € muito alta)

Doencga desmielinizante’

Insuficiéncia cardiaca congestiva®

(grau lll ou IV da New York Heart Association, consulte a Tabela 1)
Contra-indicacées relativas:

e Psoraleno + terapia com ultravioleta A >200 tratamentos,
especialmente quando seguidos de terapéutica com ciclos-
porina

® Resultado positivo para o virus da imunodeficiéncia humana
ou SIDA

® Resultado positivo para o virus da Hepatite Bou C

°Estes critérios aplicam-se apenas aos agentes anti-TNF.
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Registo

Com o objectivo de adquirir dados de seguranca a
longo prazo, foi proposto um registo nacional abran-
gente. Assim que estiver em funcionamento (previsto
para o comeco de 2006), todos os doentes deverdo ser
registados e acompanhados através desse registo.

Avaliacéo pré-tratamento

Em todos os doentes deveré ser efectuada anamnese
e exame fisico completos e outros exames, conforme
necessdrio, com énfase especial no perfil de toxicidade
conhecido do agente que estd a ser considerado.

Os critérios de exclusdo e os exames pré-tratamento
especificos recomendados sé@o apresentados nas Tabe-
las 2 e 3. A avaliagéo do risco de tuberculose em doentes
considerados para terapia com anti-TNF esté detalhada
na Figura 1.

Monitorizacéio e avaliacéio da resposta da
doenca

Os doentes devem ser observados durante 12 sema-
nas para determinar se a terapéutica deve prosseguir e,
a partir dai, em intervalos de 3 a 6 meses. A necessidade
de monitorizar a bioquimica e a hematologia é menor
do que a necessdria nas terapéuticas com farmacos
convencionais (Tabela 3), com excepgdo da contagem
de plaquetas para doentes que recebem efalizumab. No
entanto, a reviséo regular do estado clinico do doente é
essencial para garantir a deteccdo precoce de efeitos
adversos, particularmente infecgdes.

Resposta adequada ao tratamento

A resposta é definida como 50% ou mais de reducdo
na pontuagéo PASI inicial (ou na percentagem da drea
de superficie corporal (BSA) quando o PASI ndao é
aplicével), e uma melhoria de 5 pontos ou mais no indice
de qualidade de vida em dermatologia (DLQI) no prazo
de trés meses apés o inicio do tratamento”” .

Nos casos em que foi a artrite que determinou a
elegibilidade para o tratamento consulte as guidelines
da BSR para artrite psoridtica para obter a definigdo de
resposta ao tratamento''.
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Interrupcéo da terapéutica

A terapéutica deve ser interrompida apds trés meses,
se ndo se verificar uma melhoria de pelo menos 50% na
pontuacdo PASI inicial (ou na percentagem de érea de
superficie corporal (BSA) quando o PASI néo é aplicavel)
e uma melhoria de 5 pontos ou mais no DLQI.

A suspensdo da terapéutica também é indicada se

surgir um evento adverso grave. Os eventos adversos
gue podem justificar a suspens@o do tratamento incluem
os seguintes: doenga oncoldgica (excepto cancro de pele
n&o-melanomal); toxicidade grave relacionada com o
medicamento; gravidez (suspensdo tempordria); in-
feccdo grave intercorrente (suspens@o tempordria); pro-
cedimentos cirdrgicos maiores (suspensdo tempordria
de acordo com as directrizes actualizadas da BSR').

Tabela 3

INVESTIGACOES RECOMENDADAS, PRE-TRATAMENTO E DE MONITORIZACAO

Pré-tratamento Monitorizacao®

Avaliagdo da gravidade da doenca

Pele PASI Sim Aos 3 meses, depois a cada 6
DLQI meses
Articulagées (quando aplicével) Siga as direcirizes recomendadas Sim Aos 3 meses, depois a cada 6
pela BSR para a artrite psoridtica meses
Saude geral (perguntar os sintomas e Infeccao Sim Intervalos de 3 a 6 meses

o fle. ~ b
Desmielinizacdo
t _om o , b
Insuficiéncia cardiaca
Doenca oncolégica
. . A b
(incluindo cuténea)

realizar exame fisico)

Avaliagéo de tuberculose latente® Consulte a Fig. 1

Hemograma completo Sim Efalizumab: mensalmente nos
primeiros 3 meses, depois a
cada 3 meses
Anti-TNF: aos 3 meses,
depois a cada 6 meses
Credtinina, ureia e electrdlitos, Sim Aos 3 meses, depois a cada 6
Andlises de sangue testes da funcdo hepdtica meses
Hepatite B e C Sim -
Virus da imunodeficiéncia Considerar testes se -
humana existir risco
Auto—qnﬁcorposb (onﬂcorpos Sim -
antinucleares, anticorpos anti-
DNA de cadeia dupla)
Urina Andlise da uring Sim Aos 3 meses, depois a cada 6
meses
Radiologia Radiografia ao térax Sim -

PASI, indice de Area e Gravidade da Psoriase; DLQI, indice de Qualidade de Vida em Dermatologia; BSR, British Society
for Rheumatology (Sociedade Britdnica de Reumatologia). “Poderéo ser necessérias avaliacdo e monitoragéo adicionais
para doentes que recebem terapia concomitante ou em determinadas circunstan-cias clinicas. *Aplica-se apenas aos
bloqueadores do factor de necrose tumoral.
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: Sim Néo

Adaptado das guidelines publicadas pelo Joint Tuberculosis Ciommittee da British Thoracic Society [Sociedade Britanica de Pneumologia]

Notas

1. Os trés principais factores de risco de infeccdo por TB sdo a etnia, a idade (>55 anos) e, para os nascidos fora do Reino Unido, o tempo que decorreu desde a
primeira entrada no Reino Unido.

2. Embora o resumo das caracteristicas do medicamento do infliximab (mas ndo o do efanercept) recomende testes cutaneos antes de iniciar a terapia, os festes
cuténeos da tuberculina podem ser pouco fidveis (ou seja, resultados falsos negativos) em doentes imunocomprometidos e/ou com doenca sistémica. Nestes
casos, o risco da quimioprofilaxia (principalmente hepatite) fem ser pesado contra o risco de desenvolver TB durante a terapia e deverd ser avaliado por um médico
pneumologista ou infecciologista.

3. Deve-se estar clinicamente alerta para a possibilidade de TB enquanto durar a terapia com anti-TNF e por um periodo de 6 meses apds seu término.

RXT, radiografia ao térax; BCG, vacinacéo contra o bacilo Calmette-Guérin.

Fig. 1 - Algoritmo para a avaliacéo e o fratamento da tuberculose (TB) em doentes programados para terapia com anti-factor de necrose tumoral (TNF).
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AVALIACAO PRE-OPERATORIA EM CIRURGIA DERMATOLOGICA
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RESUMO - Uma eficaz avaliacdo pré-operatéria é determinante na abordagem do doente submetido a cirurgia
dermatolégica. O planeamento do procedimento cirdrgico depende de multiplos factores, sendo uma histéria clinica
sistematizada essencial para a sua elaboragéo. Este trabalho revé os principais pontos da avaliagdo pré-operatéria,
focalizando as mais recentes actualizagées, nomeadamente, em profilaxia antibibtica e terapéutica antiagregante e
anticoagulante, na érea da cirurgia cutanea. E de ter em conta que, as atitudes a tomar poderdo ser o resultado de um
consenso entre vdrias especialidades, muitas vezes com adaptacdes individualizadas doente a doente.
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PREOPERATIVE EVALUATION IN DERMATOLOGIC SURGERY

ABSTRACT - An efficient preoperative evaluation is mandatory for all of the patients undergoing dermatologic surgery.
Planning the surgical procedure is in the dependency of multiple factors, and a standardized medical history, is crucial for
its management. This article reviews the main issues in preoperative evaluation and highlights recent guidelines, mainly in
antibiotic prophylaxis and antiagregation and anticoagulation, in the field of cutaneous surgery. Decisions may have to be
taken among various specialities and, when clinical conditions indicate, they must be individualized on a case-by-case
basis.
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INTRODUCAO

Uma correcta avaliagdo pré-operatéria engloba
multiplos pontos desde a histéria clinica cirdrgica actual
e passada, a determinacdo de co-morbilidades e condi-
¢oes associadas, que aumentem, por exemplo, o risco
de infec¢do ou de hemorragia e, ndo menos importante,
a histéria social, imprescindivel ao sucesso do pés-ope-
ratério. A obtenc@o do consentimento informado é,
também, uma das principais premissas do pré-opera-
tério.

Embora muitos dos actos em cirurgia cuténea sejam
realizados em regime de ambulatério e envolvam lesdes
de pequenas dimensdes', uma cada vez maior diferen-
ciagéo cirtrgica na especialidade da dermatologia, tem
vindo concomitantemente a traduzir-se em actos mais
complexos e tecnicamente exigentes. Por outro lado,
muitos dos doentes intervencionados pertencem a uma
elevada faixa etdria com patologia multipla e, por isso,
polimedicados, aumentando grandemente o risco de
complicagdes e de interaccdes farmacolégicas.

A avaliacdo destes doentes requer, por vezes, o
envolvimento de mais do que um clinico e nem sempre é
possivel a prévia observacé@o pelo cirurgido dermato-
l6gico. Assim, a informacéo sobre os vdrios passos a
percorrer, deverd ser do conhecimento dos dermato-
logistas em geral, eliminando riscos desnecessdrios
para o doente e clinicos envolvidos.

Uma completa e, sobretudo, sistematizada avaliagéo
pré-operatéria é essencial na preparagéo destes actos
médicos, sendo, decerto, determinante para um bom
resultado final®.

PROFISSIONAIS E ESPACOS ENVOLVIDOS

Como acima referido, a estrutura organizacional dos
servicos nem sempre permite uma consulta pré-opera-
téria especifica, efectuada pelo cirurgiGo dermato-
|6gico. Assim sendo, esta avaliagdo pode ser iniciada
por outro dermatologista que, apds o diagndstico e
determinagdo de condicdes e terapéuticas associadas,
orientard o doente para a cirurgia, com ou sem a avalia-
¢Go adicional por outra(as) especialidade(s). Embora a
generalidade dos doentes ndo possua grandes factores
de instabilidade clinica, é essencial identificar os pontos
gue poderdo afectar o acto cirirgico e encontrar
solugdes.

Os cendrios sdo, entdo, varidveis, podendo envolver
diferentes dreas da consulta pré-operatéria, e os médi-
cos, enfermeiros e técnicos que nelas trabalham.
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AVALIACAO PRE-OPERATORIA: ABORDAGEM
SISTEMATIZADA

1. Caracterizacdo da Doenca Cutdinea

A realizagdo de uma anamnese e um exame objecti-
vo minuciosos, de forma a obter um correcto diagnéstico
clinico, s@o os primeiros passos na avaliacdo do doente
cirtrgico. O tipo, localizagdo, morfologia e extenséo da
lesGo sdo caracteristicas fundamentais para a progra-
magdo da modalidade e técnicas cirdrgicas. Deve ser
esclarecido o cardcter primério ou recidivante da patolo-
gia, assim como indagada a realizagdo de tratamentos
anteriores.

Em casos clinicamente duvidosos, a caracterizacéo
prévia por biépsia cutdnea, pode ser igualmente Util na
escolha datécnica excisional ou reconstrutiva a efectuar.

Hoje em dia, a documentacéo fotogrdéfica das lesées,
assim como do procedimento cirdrgico, deverd fazer
parte integrante da abordagem ao doente dermato-
l6gico, quer para fins diddcticos, quer para registo
seguro e consulta ulterior, caso necessério’.

2. Histoéria Cirorgica

A histéria cirdrgica passada deve ser averiguada,
tendo especial atengdo a alteracées da cicatrizacéo e
formacgao de queléides, infeccdes, complicacdes anesté-
sicas ou hemorrdgicas.

3. Co-Morbilidade e Condicoes Associadas

3.1 Profilaxia e condi¢des com risco acrescido
de infeccaio

Dada a relevéncia desta drea no quotidiano da
dermatologia cirdrgica, a profilaxia foi seleccionada
como um dos temas iniciais, com discussé@o alargada,
procurando-se, assim, uma abordagem prética e
adequada.

Embora néo dependa exclusivamente da co-morbi-
lidade associada a cada doente, mas também de outros
factores, nomeadamente, da técnica cirdrgica, aquela é,
sem dUvida, determinante para a sua ponderagéo.

3.1.1 Profilaxia antibiética

O uso de profilaxia antibidtica em cirurgia dermato-
l6gica engloba duas indicacdes principais: a prevencdo
da endocardite bacteriana, ou infeccdo de prétese
secunddria a bacteriémia, e a prevencdo da infeccéo da
ferida cirdrgica®.

Os estudos e guidelines publicados permanecem
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confusos e parecem apontar para um uso excessivo de
antibiéticos por parte dos dermatologistas®®.

As feridas podem, classicamente, ser agrupadas em
4 categorias distintas™*” de acordo com o estado da pele
no pré-operatério, o local anatémico e a técnica
cirdrgica - Quadro .

O estado da pele no pré-operatério € um dos princi-
pais determinantes para a necessidade de profilaxia
antibiética. Vdrios estudos demonstram que o uso de
antibioterapia é desnecessdrio numa pele nédo-infla-
mada e nGo-infectada, com adequada desinfeccdo pré-
cirdrgica®. De forma oposta, a profilaxia antibiética deve
ser considerada nos actos cirirgicos em pele que néo
cumpra as caracteristicas anteriores, tanto na profilaxia
da endocardite bacteriana e infeccdo de prétese, como
para profilaxia de infeccéo da ferida cirdrgica.

O local anatémico é igualmente decisivo, uma vez
que define a probabilidade infecciosa para diferentes
microorganismos: na cirurgia da pele glabra o microor-
ganismo infectante mais provdavel seré o Staphylococcus
aureus, na mucosa oral o Streptococcus viridans teré
supremacia, e na regido genito-urindria ou perineal a
Escherichia coli ou o Enterococcus podem ser os agentes
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implicados® - Quadro Il.

O Staphylococcus e o Streptococcus sé@o os
microorganismos mais frequentemente implicados nos
casos de endocardite bacteriana e a infeccdo de prétese
fica a dever-se, predominantemente, a Staphylococcus
aureus e a Staphylococcus epidermidis.

Em cirurgia dermatolégica ambulatéria, a maioria
dos procedimentos sdo limpos ou limpos-contamina-
dos, pelo que regra geral, a utilizacdo prévia de
antibiético néo estd indicada®’.

No ano de 2006, Otley publicou uma versdo modifi-
cada e, provavelmente, melhor adaptada, das
indicagdes para a profilaxia antibiética da endocardite
bacteriana e para a prevencédo de infeccdo de préteses?,
desenvolvida na cirurgia dermatolégica da Clinica
Mayo, Minnesota. Foram igualmente tidos em conta os
doentes com préteses ortopédicas ou outras, como
shunts do sistema nervoso central - Quadro lllg, llib e lllc.

Os regimes de profilaxia antibiética na prevengdo da
endocardite bacteriana e infecgdo de prétese tém sido
sobretudo determinados pela Associacdo Americana de
Cardiologia (AHA-American Heart Association), a Gltima
actualizagdo j@ neste ano de 2007°. Esta entidade

Quadro |
CLASSIFICAGAO DAS FERIDAS*

Tipo de ferida cirdrgica

Estado da pele no pré-opera-

Risco de infeccao da

. Pele nao inflamada,
Classe I: limpa _ )
ndo contaminada

torio, local anatémico

ferida cirirgica em %

Estéril; encerramento primério <5

Cavidade oral, aparelho

Falhas minor de assépsia;

Classe Il: limpa, contaminada . ; i o i _ 10
respiratério, axila, perineo cicatrizagdo por segunda-intencdo
i Feridas traumdticas, inflamacéo
Classe lll: contaminada _ ¢ Falhas major de assépsia 20
aguda, néo purulenta
. Contaminacé@o com corpo
Classe IV: infectada N i Contaminagdo de grande magnitude 30-40

*Adaptado de °

Quadro Il

MICROORGANISMOS MAIS COMUS
DE ACORDO COM O LOCAL ANATOMICO*

Microorganismo infectante
mais provavel

Localizacao
anatémica

Staphylococcus aureus,
Pele glabra
Streptococcus pyogenes

- Streptococcus viridans,
Superficie mucosa
Peptostreptococcus

. Staphylococcus aureus,
Perineo, regiéo inguinal

Escherichia coli, Enterococcus

*Adaptado de *

estranho, tecido desvitalizado

recomenda a profilaxia antibiética em procedimentos
realizados em pele infectada, estrutura cuténea ou teci-
do musculoesquelético apenas em doentes com
patologia cardiaca com maior probabilidade de mau
prognéstico no caso de endocardite bacteriana. Este
grupo aparece, agora, como mais restrito - Quadro IV
(mesmo para os procedimentos dentdrios), sem
alteracdes de farmacos antibidticos em relacdo as
anteriormente publicadasem 1997

Uma das razées que motivou este grupo para a
revisdo destas guidelines foi a constatacdo de que a
probabilidade de endocardites ou infeccdo de préteses
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Quadro Illa
ESTRATIFICA(;AO DE RISCO PARA ENDOCARDITE BACTERIANA E INFECQAO DE PROTESE*

Alto risco Baixo risco (néo necessitam profilaxia)

Préteses valvulares Histéria de febre reumdtica sem disfuncéo valvular

Histéria de endocardite bacteriana Status pés cirurgia de bypass corondrio
PVM com insuficiéncia Pacemaker, desfrilhador
PVM sem insuficiéncia em doentes do sexo masculino > 45 anos Sopro fisiolégico, funcional ou inocente

CSA secundum

>6 meses de reconstrucdo de CSA, CSV, PCA

Enxertos arteriais

Qualquer disfungéo valvular
Malformacées cardiacas
Cardiomiopatia hipertréfica

Prétese ortopédica Préteses penianas

Shunt do sistema nervoso central Implantes mamdrios

Shunt/fistula de tecido inflamado ou infectado

*Adaptado de *°
PVM = prolapso da vévula mitral; CSA = comunicagdo septo interauricular; CSV = comunicagdo septo interventricular; PCA = paténcia canal arterial

Quadro IlIb

RELACAO ENTRE O PROCEDIMENTO CIRURGICO, ESTADO DA PELE
NO PRE-OPERATORIO E NECESSIDADE DE PROFILAXIA*

Procedimento cirurgico Indicacao Estado da pele no pré-operatério Profilaxia
Cirurgia microgrdfica de Mohs Alto risco Todos Sim
Excisdo, biépsia, crioterapia, Intacta § Néo ¢
curetagem e electrocoagulagéao, Alto risco Inflamada/Infectada Sim
laserterapia ablativa Erosionada Néo ¥

Cirurgia microgréfica de Mohs,
Excisé i6psia, crioterapi o _

cisto, bidpsia, crioterapia, Baixo risco Todos Néo
curetagem e electrocoagulagéo,

laserterapia ablativa

*Adaptado de *
§ Intacta = pele ndo inflamada, néo infectada, com a flora comensal habitual; £ Excepcionalmente ¢é feita profilaxia se é interessada mucosa nasal ou oral;
¥ Excepcionalmente é feita profilaxia se o doente for portador de prétese valvular

Quadro llic

2 M por bacteriémias, que surgem em actos do quotidiano,
HACLAET L Lo como a escovagem dos dentes, é muito superior & que

Localizagéo néo oral: poderia resultar de actos cirirgicos e que o risco de
¢ Cefalexina (2 g Po) ou outra cefalosporina de 1¢ geragdo efeitos secunddrios, relacionados com a toma de
30 a 60 min antes da cirurgia antibidtico, excede largamente o beneficio que teriam

e Se alergia a penicilina: clindamicina (600 mg Po),
azitromicina ou claritromicina (500 mg Po) 30 a 60 min
antes da cirurgia

com a sua administragdo. Aposta, por isso, no alerta
para a necessidade de prevengdo primdria, nomeada-

Localizagéio oral: mente no dmbito da satde oral’.
® Amoxicilina (2 g Po) 30 a 60 min antes da cirurgia A profilaxia antibiética tem, igualmente, lugar quan-
® Se alergia a penicilina: clindamicina (600 mg Po) ou do outros factores de risco individuais e ambientais

cefalexina (se reaccéo ndo tipo I) 2 g Po ou azitromicina ou

ossam condicionar uma maior tendéncia para a
claritromicina (500 mg Po) 30 a 60 min antes da cirurgia P P

infecgdo da ferida cirdrgica - Quadro V.
*Adaptado de * Po = via oral

338



Avaliagdo pré-Operatéria em Cirurgia Dermatolégica

Quadro IV

PATOLOGIAS CARDIACAS ASSOCIADAS
COM ALTO RISCO E MAU PROGNOSTICO

SE ENDOCARDITE BACTERIANA
(AHA,2007)*

Préteses valvulares cardiacas

Histéria de endocardite bacterina

Doenca cardiaca congénita (DCC) s

® DCC ciandtica ndo intervencionada, incluindo shunts e
ductos paliativos

® Defeito cardiaco congénito completamente reparado com
material ou dispositivo protésico, quer colocado
cirurgicamente quer por cateterizacéo, durante os primeiros
6 meses apds o procedimento ¥

® Defeito cardiaco congénito reparado, com patologia
residual no local ou adjacente ao material ou dispositivo

protésico colocados (que inibe a endotelizagdo)

Transplantados cardiacos que venham a
desenvolver valvulopatias cardiacas

*Adaptado de ’

§ A profilaxia antibiética néo é recomendada, excepto nas patologias
acima referidas

¥ Recomenda-se profilaxia porque a endotelizacdo do material protésico
ocorre nos primeiros 6 meses apés o procedimento

Quadro V

FACTORES DE RISCO INDIVIDUAIS E
AMBIENTAIS PARA O DESENVOLVIMENTO
DE INFECCAO DA FERIDA CIRURGICA*

Factores de
risco ambientais

Factores de
risco individuais

® Malnutricdo ® Duracéo da cirurgia
® Obesidade ® Técnica cirdrgica
o |dade avancada e Tricotomia pré-operatéria

o Diabetes mellitus Hospitalizacéo

® |nsuficiéncia renal crénica pré-operatéria

® Doenca vascular periférica

® Imunossupressdo

e Uso de corticosterdides

o Outras infeccoes
concomitantes

® Produtos transfusionais
perioperatérios

e Colonizacdo bacteriana

® Tabagismo

® FEtanolismo

*Adaptado de °
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A resposta imunitdria e a cicatrizagdo estdo compro-
metidas numa multiplicidade de condigdes, nomea-
damente, num estado nutricional deficitdrio, na diabetes
mellitus ou na insuficiéncia renal crénica’.

Condicionantes da técnica cirdrgica, como a esterili-
zacdo, adequada reconstruc@o ou hemostase poderéo
influenciar a incidéncia da infeccdo no pés-operatério’.

Otley’ defende a antibioterapia apenas nos casos em
que o risco e a gravidade de complicacbes sejam dema-
siadamente elevados, admitindo uma maior probabili-
dade em determinadas circunsténcias: cirurgias prolon-
gadas (cirurgia de Mohs, lipossuccao, laser resurfacing),
quebra da barreira de esterilizacéo, tensé@o (sobretudo
nas extremidades inferiores), infeccéo ou ulceracdo,
tecido nasal sebdceo, enxertos de cartilagem, retalhos
complexos (essencialmente da érea anatémica do
nariz).

A administracdo de antibidticos deve ser efectuada
em dose Unica 30 a 60 minutos antes do procedimento
cirdrgico, seguida ou ndo de uma semana subsequente
no pos-operatério. As cefalosporinas poderéo ser
administradas em regime bididrio e ndo nas 4 doses
didrias habituais.

Para terminar este tema, é ainda de referir a continua
emergéncia de espécies resistentes & antibioterapia
mencionada, nomeadamente no caso de Staphyloco-
ccus aureus meticilina-resistente, no qual se poderé
utilizar a vancomicina como antibioterapia de eleicéo.
Este ponto é enfatizado nas recém-publicadas guide-
lines da AHA, que fazem igualmente referéncia &
crescente e preocupante resisténcia do Enterococcus &
vancomicina, até agora, antibioterapia de primeira
linha em procedimentos gastrointestinais e genito-urind-
rios para a prevencdo da endocardite bacteriana. Estes
poderé&o ser pontos de mudanca em directrizes futuras.

3.1.2 Outras profilaxias

Deve ser averiguada a histéria de herpes simplex,
especialmente em procedimentos de resurfacing facial,
peelings de média ou profunda penetragéo, cirurgia
major do lébio®. O mesmo se aplica a doentes com
herpes genital submetidos a cirurgias extensas nessa
drea anatémica. Pode ser administrado aciclovir na dose
de 400mg 3 vezes por dia, valaciclovir 500mg 2 vezes
dia ou famciclovir 250mg 2 vezes dia, a iniciar 2 dias
antes, devendo ser mantido até & reepitelizacéo
completa, geralmente 7 a 10 dias™"".

339



Educacdo Médica Continua

3.2 Outros condicionantes referentes a doen-
ca cardiovascular

Hipertenséo arterial (HTA)

Uma presséo arterial (PA) elevada poderd associar-
-se a um aumento da hemorragia peri e pés-operatéria,
complicando, assim, o procedimento reconstrutivo®, si-
tuacdo com maior gravidade em cirurgias que envolvam
locais altamente vascularizados, como o nariz e couro
cabeludo. O uso de anestésicos locais que contenham
adrenalina poderd conduzir a vasoconstrico, com
adicional aumento da presséo arterial. O doente com
hipertenséo conhecida deverd fazer a sua medicacdo
habitual e os valores tensionais devem ser registados no
pré, infra e pds-operatério. Se a PA sistélica estiver
persistentemente superior a 170 mmHg e/ou a PA
diastélica superior a 100 mmHg, deve ser ponderado
protelar-se a cirurgia até controlo tensional e,
eventualmente, referenciar o doente ao seu médico
assistente para reorientacéo terapéutica®.

Pacemaker e desfibrilhador implantével

A electrocirurgia, usada como uma das principais
técnicas para a hemostase em cirurgia dermatolégica,
pode interferir magneticamente com os dispositivos car-
diacos, nomeadamente pacemakers e desfibrilhadores
implantaveis (DI)>. As complicacées incluem: falha de
batimentos cardiacos, reprogramacéo de pacemakers,
descarga de DI, interferéncia com as fontes de alimen-
tacdo ou disrritmias™'”. Clinicamente podem traduzir-se
por sincope, alteracdo do estado mental, palpitagdes ou
instabilidade hemodindmica. Tém sido publicados
alguns estudos no sentido de determinar qual a melhor
forma de manipular estes aparelhos, em circunsténcias
onde a electrocirugia tenha indicacdo major'*'*. Os
pacemakers podem ser magneticamente reprogra-
mados para o modo fixo (frequéncia cardiaca fixa) e os
cardiodesfibrilhadores implantdveis desactivados para
detectar ou descarregar qualquer choque, mantendo-se
uma monitorizagéo apertada durante o acto cirdrgico,
com reactivagéo imediata no pés-operatério. Estes s@o,
obviamente, actos que requerem o conhecimento e a
experiéncia de equipas especializadas, sendo que tudo
deve ter inicio numa observacéo atenta pré-operatéria
por parte de cardiologista e técnicos da mesma
especialidade. No trabalho recentemente publicado por
Matzke e col, ndo se documentaram quaisquer compli-
cagdes em 173 doentes com pacemaker e 13 com DI
submetidos a electrocirurgia durante cirurgia microgré-
fica de Mohs ou cirurgia cldssica'. Contudo, a colabo-
ragdo entre cardiologistas e dermatologistas é tida como
essencial para a auséncia das complicagdes citadas.
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Na impossibilidade de utilizagdo da electrocirurgia, o
electrocautério ou electrocirurgia bipolar parecem ser
modalidades seguras neste grupo de doentes ™.

Enfarte agudo do miocardio recente, angina
instavel, disrritmias, cirurgia corondria

Na presenca de histéria de doenga corondria,
valvulopatias, disrritmias ou HTA deveré ser tido em
conta o poder vasoconstritor e cardio-estimulante da
adrenalina por efeito B-adrenérgico, com repercusséo
negativa no trabalho cardiaco e na estabilidade
hemodindmica. Assim, é recomendado o uso cauteloso
de anestésico com adrenalina sob a forma de solucées
de alta dilui¢go: 1:200000, 1:500000, 1:1000000 e a
sua administragdo em pequena dose™.

Antiagregacéo e Anticoagulagéo

Os doentes com patologia cardiaca ou cerebrovas-
cular, submetidos a cirurgia cuténea, estdo frequen-
temente sob terapéuticas que afectam a hemostase,
como a aspirina e varfarina. A descontinuacdo desta
medicacdo antes do procedimento cirtrgico, poderd
comportar um importante risco de graves complicagdes
trombo-embdlicas'*'®. Os estudos publicados nesta drea
s@o, infelizmente, incompletos e pouco conclusivos
acerca dos riscos e beneficios da suspensdo destes
fdrmacos. Esta auséncia de guidelines especificas
traduz-se, como reportado num estudo de Kovich O. e
col’®, numa variabilidade de atitudes por parte do
cirurgido dermatolégico: de 168 questiondrios respon-
didos por membros do colégio americano de cirurgia
microgréfica de Mohs e oncologia cuténea, 83% dos
médicos inquiridos referenciava preoperatoriamente os
doentes ao médico assistente ou cardiologista; em
relago & terapéutica com varfarina, 20% nédo a
descontinuava no pré-operatério, era descontinuada
sempre por 18% e apenas por vezes por 62%; a maioria
parava o fdrmaco 3 dias antes da cirurgia e retomava-o
ao 1° ou 2° dia do pés-operatério; 90% néo realizava
qualquer terapéutica substitutiva (ex. HBPM - heparina
de baixo peso molecular) quando suspendia a varfaring;
em relacdo & aspirina, 3% néo a descontinuava no pré-
-operatério, era descontinuada sempre por 26% e 70%
mantinha-a apenas se “medicamente necessdrio”. A
terapéutica antiagregante era suspensa, maioritaria-
mente, 7 a 10 dias antes da cirurgia e retomada no 1° ou
2° dia do pés-operatério.

Desde hd alguns anos, 1m vindo a ser publicados
vérios trabalhos que defendem a manutencéo da
terapéutica antiagregante e anticoagulante durante a
cirurgia dermatolégica, sem o aumento significativo da
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probabilidade hemorrdgica'"®. Esta atitude foi reforca-
da pela publicagao de alguns casos clinicos, referentes a
doentes com patologia cardiovascular isquémica, que
sofreram processos trombédticos arterio-venosos apds
suspensdo do antiagragante e/ou anticoagulante'®"?,
assim como por outros estudos, que apontavam no
mesmo sentido'®.

De seguida e, baseados na literatura mais recen-
temente publicada®®'*?', apresenta-se um conjunto de
normas de conduta pré-operatéria, no que diz respeito
ao manuseamento dos férmacos em causa.

Estima-se que cerca de 25% dos doentes submetidos
a cirurgia cutdnea estejam antiagregados com aspiri-
na”. E, agora, consensual que a aspirina deve ser
mantida sempre que haja histéria anterior de patologia
cardiovascular - Quadro VI*®. Contudo, alguns autores'
defendem a sua manutengéo em todas as situagdes
onde é usada com antiagregante (com ou sem histéria
prévia de doenca cardiaca ou cerebrovascular) e apenas
a sua suspensédo quando é usada como analgésico.

Outros antiagregantes como clopidogrel e dipiridamol
deverdo ser mantidos, excepto informacdo em contrdrio
do médico assistente’. Em relacdo & terapéutica com
ticlopidina, os dados sGo escassos, na medida que este
fédrmaco tem vindo a ser sucessivamente preterido em
relagdo ao clopidogrel, dado & sua elevada incidéncia de
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neutropénia e risco de complicacdées hemorrégicas quan-
do usado como antiagregante. De qualquer forma, uma
conduta semelhante & preconizada para a aspirina serd,
igualmente, vélida para este farmaco™.

Em relacdo aos doentes anticoagulados, é consen-
sual que deve ser realizada a determinagdo do INR
(international normalized ratio) 24 a 48 horas antes do
procedimento cirdrgico. Na Fig. 1 estd esquematizado o

Quadro VI

PRE-OPERATORIO E
TERAPEUTICA ANTIAGREGANTE*

Aspirina e AINES

® Néo suspender se : histéria de EAM, angina, AlT, AVC
® Descontinuar aspirina 10 dias¥ antes e AINES 3 dias antes da
cirurgia se: a toma destes fdrmacos se deve a profilaxia para
prevencdo de AVC, EAM sem histéria prévia destas patologias;
ou é efectuada apenas com efeito analgésico
® A aspirina ou os AINES devem ser retomados 3 dias apés o
procedimento, & excepcdo de recomendacdo médica contrdria
*Adaptado de *
AINES - anti-inflamatérios néo esteréides; EAM- enfarte agudo do miocardio,

AIT - acidente isquémico transitério, AVC - acidente vascular cerebral
¥ Tempo necessdrio para uma adequada funcdo plaquetdria (7 a 10 dias)

Doente sob
terapéutica
com varfarina

Cirurgia cuténea com
deslocamento extenso

ou local anatémico
muito vascularizado

Determinacédo
do risco para
patologia
trombo-embdlica

Ponte para HBPM?
Referéncia para
especialista

Cirurgia

Adaptado de'®

Cirurgia cutGnea minor

INR < 3,5 INR > 3,5

Cirurgia com
hemostase
meticulosa

Adiar a cirurgia
até INR < 3,5

Fig. 1 - Organigrama proposto para doentes sob terapéutica com varfarina sujeitos a cirurgia cuténea.
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procedimento recentemente aprovado por vdrias na nos doentes com insuficiéncia hepdtica, dada a predo-

correntes dedicadas a cirurgia cutdnea™'*". minante metabolizagéo destes férmacos nesse érgéo.

Quadro VII

ESTRATIFICACAO DO RISCO TROMBO-EMBOLICO*

¢ Alto risco de tromboembolismo: indicagéio formal para HBPM
Estados de hipercoagulabilidade (deficiéncia de proteina C, S e antitrombina Ill, mutacdo homozigética de factor V Leiden,
sindroma anti-fosfolipidico); tromboembolismo arterial ou venoso < 1 a 3 meses, fibrilhacéo auricular de causa reumdtica,
trombo intracardiaco agudo visualizado por ecocardiograma, modelos valvulares mecénicos antigos em posicdo mitral, fibrilhacgo
auricular com prétese valvular mecénica em qualquer das vélvulas, prétese valvular mecénica recente (<3 meses), fibrilhacao
auricular com histéria de cardioembolismo

® Risco intermédio para tromboembolismo: ponderacdo HBPM caso-a-caso
Doenca cerebrovascular com multiplos enfartes ou AIT (sem factores de risco para cardioembolismo), modelos valvulares mecénicos
recentes em posicdo mitral, modelos valvulares mecénicos antigos em posicéo adrtica, fibrilhagdo auricular sem histéria de
cardioembolismo mas, com multiplos riscos (ex. fraccdo ejeccdo <40%, diabetes, hipertensdo arterial, doenca valvular cardiaca
ndo reumdtica, enfarte miocdridio transmural no més anterior), fromboembolismo venoso > 3-6 meses

® Baixo risco para tromboembolismo: ponte néo recomendada
Tromboembolismo venoso > é meses, doenca cerebrovascular (ex aterosclerose carotidea) sem enfartes maltiplos ou sem AlT,
fibrilhacao auricular sem histéria de miltiplos riscos de cardioembolismo, modelo recente de valvula aértica

*Adaptado de *”'

Em 2 estudos efectuados’?, os autores concluiram Quadro Vil
que niveis de INR < 3,5 em doentes submetidos a HBPM COMO PONTE NA
cirurgia minor, ndo se faziam acompanhar por aumento SUSPENSAO DE VARFARINA*
do risco hemorrdgico intra ou pés-operatério. Contudo,
permanece indefinido qual o limite entre a ciurgia consi- e Antes da cirurgia:
derada minor e a designada por major. Esta decisdo serd - Se INR pré-operatério entre 2,0-3,0 parar a varfarina 5
sempre, em Gltimo lugar, do cirurgido derma-tolégico, e dias antes; se INR pré-operatério entre 3,0-4,5 parar a
individualizada doente a doente. Nos casos onde é varfarina 6 dias antes

- Iniciar HBPM 36 horas apés a Gltima dose de varfarina:
- Enoxaparina 1 mg/kg sc cada 12 horas ou Dalteparina
100 Ul/kg sc cada 12 horas
- Dar a ¢ltima dose de HBPM 24 horas antes da cirurgia
- Verificar INR antes da cirurgia (confirmar se <1,5)
® Apés a cirurgia:
- Reiniciar HBPM 24 horas depois do procedimento cirirgico

necessdrio suspender a varfarina, e onde exista risco
trombo-embdlico elevado ou moderado (Quadro VII),
deveré ser efectuada a ponte com HBPM (heparina de
baixo peso molecular), sendo um dos esquemas
possiveis, o representado no Quadro VIII.

Embora néo especificamente afecto a este grupo de

doentes, é importante mencionar que outras substdncias - Reiniciar varfarina no 1° dia pés-operatério

podem ter propriedades antiagregantes, como os - INR didrio até niveis terapéuticos
suplementos vitaminicos ou nutricionais (contendo - Suspender HBPM apés 2 dias consecutivos de INR terapéutico
vitamina E, R-tocoferol, alho, ginseng), devendo e Critérios de excluséo para a ponte com HBPM:
igualmente ser descontinuados 7 a 10 dias antes da - Alergia & HBPM
cirurgiqz‘a’zs, - Gréavidas com prétese valvular mecénica
- Histéria de hemorragia intracraniana
3.3 Outras patologias - Depuracdo de creatinina <30ml/min
Insuficiéncia renal e hepética - Hemorragia gastrointestinal nos 10 dias precedentes

C . . - Trauma major ou AVC nas 2 semanas precedentes
Estas duas condi¢des influenciam o metabolismo dos ' P

possiveis fdrmacos administrados. Na insuficiéncia renal
crénica, o ajuste da dose para antibiéticos e analgésicos i

L. , . } A - Doenca hepdtica grave
narcéticos estd bem estabelecido e é realizado consoante a ~Peso > 150 kg
taxa de filtragéo glomerular. Deverd ser igualmente preco-
nizada uma redugdo da dose de paracetamol e de lidocai-

- Histéria de trombocitopénia induzida pela heparina ou
trombocitopénia grave

- Néo colaboragao por parte do doente; barreiras linguisticas

*Adaptado de *'
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Coagulopatias

A hemostase poderd estar comprometida na
insuficiéncia hepdtica, sendo que os distirbios
congénitos da coagulagdo (hemofilia A, hemofilia B,
doenca de von Willebrand) também incorrem em risco
hemorrdgico elevado. Peterson S. e col, relataram
recentemente o caso de um doente com deficiéncia do
factor IX da coagulagéo, submetido a cirurgia de Mohs
por basalioma nasal, que decorreu sem intercorréncias,
apés devida orientagdo pela especialidade de
Hematologia, com administragéo pré-operatéria de
factor IX recombinante®. Estes autores fazem ainda
referéncia & utilizacdo vantajosa nestes doentes de
técnicas pouco hemorrégicas, nomeadamente de
laserterapia e de técnicas reconstrutivas que ndo exijam
descolamentos extensos.

3.4 Tabagismo e etanolismo

O etanol pode aumentar a tendéncia hemorrdgica
no peri e pds-operatério quer por efeito vasodilatador,
quer por diminuigdo da adesdo e agregagdo plaque-
téria™?. Como j& acima referido, o tabaco e o élcool,
sGo factores de risco para infeccdo e devem ser
descontinuados, particularmente se a cirurgia implica a
realizacéo de enxerto ou retalho™.

3.5 Gravidez

A gravidez deverd ser despistada em todas as
mulheres submetidas a cirurgia em idade fértil. A
gravidez né&o é impedimento para a cirurgia, sendo,
contudo, imprescindivel o ponderacéo entre a
importancia da terapéutica em causa e os riscos da
mesma para o feto””. Em relacéo aos anestésicos
locais, num estudo de Moore® sobre terapéutica
dentdria na gravidez, a etidocaina, a lidocaina e a
prilocaina foram considerados farmacos de categoria
B e a bupivacaina e a mepivacaina fdrmacos de
categoria C, por bradicardia fetal. A adrenalina, usada
em associacdo frequente com os anestésicos locais,
nomeadamente com a lidocaina, é desaconselhada,
pertencendo também & categoria C. Os anestésicos
tépicos, nomeadamente o EMLA® em creme (lidocaina
2,5% e prilocaina 2,5%) parecem causar risco minimo
para o feto, pelo que sdo classificados na categoria B.
No que diz respeito aos antibidticos, as penicilinas e
derivados, cefalosporinas, clindamicina e macrélidos
s@o de classe B, sendo que as fluoroquinolonas e as
tetraciclinas estdo contra-indicadas por indugdo de
patologia éssea e cartilaginea (classe C e D,
respectivamente) - Quadro IX.
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Quadro IX

ANESTESICOS E ANTIBIOTICOS
NA GRAVIDEZ*

Anestésicos

Categorias

B
C
C
B

o Etidocaina, lidocaina, prilocaina
e Adrenalina (em associag@o com lidocaina)
® Bupivacaina, mepivacaina

® Prilocaina/lidocaina creme

® Penicilina e derivados

® Cefalosporinas

e Eritromicina (ndo estolato)
e Clindamicina

® Azitromicina

e Fluoroquinolonas

O () W W W W @

o Tetraciclinas

* Adaptado de”

B - Estudos em animais ndo demonstraram risco para o feto, ndo existindo
estudos adequados em mulheres grévidas; ou estudos em animais demonstraram
efeito adverso, ndo confirmado em estudos humanos como risco para o feto no
primeiro frimestre e sem evidéncia de risco nos trimestres seguintes

C - Estudos em animais demonstraram efeito adverso no feto, mas inexisténcia
de estudos adequados em humanos e os beneficios podem exceder os riscos;

ou néo existem estudos em animais ou em humanos adequados

D - Evidéncia positiva de anomalias ou toxicidade fetal e os riscos excedem

os beneficios

3.6 Outros condicionantes da medicacéo
anestésica

A anestesia local é um aspecto integral da cirurgia
dermatolégica”. A Academia Americana de Derma-
tologia publicou, em 1995, um conjunto de indicacdes
para uma adequada utilizacdo da anestesia local e
regional em cirurgia cutdnea, visando reacgdes alérgi-
cas, efeitos secunddrios e interacgdes, pontos essenciais
ater em conta no pré-operatério®. Dado o vasto nGmero
de substdncias em causa, neste trabalho, apenas serdo
discutidos os agentes, de aplicacdo local e tépica, mais
frequentemente utilizados no quotidiano do dermatolo-
gista, ou seja, lidocaina com ou sem adrenalina e
prilocaina/lidocaina em formulacdo em creme (EMLA®).
No Quadro X esté@o representadas as doses méximas
referentes aos férmacos em causa*? .

Para além da dose a administrar, hé que ter em conta
as diferentes interaccées e contra-indicagdes, relativas e
absolutas, deste grupo farmacolégico - Quadro XI.
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Quadro X

. DOSES MAXIMAS RECOMENDADAS PARA OS ANESTESICOS LOCAIS
E TOPICOS MAIS FREQUENTEMENTE UTILIZADOS NA DERMATOLOGIA CIRURGICA*

Cloridrato Cloridrato de lidocaina Prilocaina 2,5% /
de lidocaina com adrenalina Lidocaina 2,5% creme ¥
0-3 mesesou < 5kg = 1g
2-12 meses e > 5 kg = 2g
Cri 4,5 kg8 6 kg §
s ma/kg ma/kg 1-6 anose > 10 kg = 10 g
7-12 anose > 20 kg = 20 g
Adultos 4,5 mg/kg 6 mg/kg NE
*Adaptado de ***
§ Dose méxima recomendada em criangas = 4 anos de idad
¥ Tempo méximo de aplicacdo em criancas < 5 kg = 1 hora; > 5 kg = 4 horas
NE - sem dados explicitos na literatura
Quadro XI

INTERACCOES E CONTRA-INDICACOES DOS ANESTESICOS LOCAIS E

TOPICOS MAIS FREQUENTEMENTE UTILIZADOS NA DERMATOLOGIA CIRURGICA*

® Lidocaina

- Contra-indicacéo: bloqueio cardiaco de 2° ou 3° grau (sem pacemaker), bloqueio nodo sino-auricular grave (sem pacemaker),

reaccodes a outros anestésicos do grupo amida

- Contra-indicacéo: uso concomitante de anti-arritmicos classe | (quinidina, flecainida, disopiramido, procainamida)

- Aumento dos niveis séricos com administracdo concomitante de propanolol e cimetidina

¢ Adrendalina
- Contra-indicacéo absoluta: hipertiroidismo, feocromocitoma

- Uso cauteloso em doentes com HTA ou doenca cardiovascular grave (especialmente se doenca corondria)

- Evitar o uso na drea periorbitdria em doentes com glaucoma de éngulo fechado
- Néo fozer administracéo intradigital (sobretudo se doenca vascular periférica)

- Toma concomitante cautelosa de b-bloqueantes néo-selectivos (ex. propanolol), antidepressivos triciclicos, inibidores da

monoaminooxidase, fenotiazinas

- Toma concomitante segura de b-bloqueantes selectivos (ex. metoprolol, b 1selectivo)

e Prilocaina/lidocaina (EMLA®)

- Risco acrescido de metahemoglobinémia quando associado a agentes com o mesmo efeito (entre eles: sulfonamidas, dapsona,
nitratos, nitrofurantoina, nitriglicerina, fenobarbital, fenitoina, primaquina, quinino)

- Uso cauteloso em criancas < 3 meses por maturacdo incompleta do sistema NADH-metahemoglobina reductase - usar no

méximo 1 g, < 1 hora de aplicacéo

- Contra-indicado quando reaccées a outros anestésicos do grupo amida

*Adaptado de 4%

4. Alergias

A avaliagGo pré-operatéria deve incluir uma lista de
todas as alergias conhecidas. No que diz respeito &
dermatologia cirdrgica, deve ser dada particular
atencdo & histéria de alergia a: anestésicos locais,
antibioterapia, analgesia, ldtex, material de desinfeccéo
e penso cirdrgicos™®. No Quadro XIl sdo abordadas
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algumas alergias possiveis e a conduta mais adequada
a cada situagéo.

5. Histéria Social

A maioria das cirurgias efectuadas no dmbito da
dermatologia s@o procedimentos de ambulatério, néo
exigindo internamento. Por esse motivo é necessério ter
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Quadro XII

® Anestésicos locais

ALERGIAS A TER EM CONTA EM CIRURGIA CUTANEA*

- Muitas vezes “mal diagnosticada” sendo apenas o resultado de reaccées vagais ou maior sensibilidade & adrenalina
- Geralmente uma alergia tipo |, IgE mediada, com urticaria, angioedema, broncospasmo e andfilaxia

- Alergia a anestésicos do grupo amida - rara; mais frequente nos farmacos do grupo éster; no caso de alergia de anestésico do

grupo amida, fazer anestésico do grupo éster e vice-versa

- Alergia aos conservantes: dcido para-aminobenzéico (grupo éster), parabenos e metabissulfito - uso de formulacées néo contendo

estes componentes
- Envio a consulta de alergologia

e Antibioterapia

- Oral: alergia & penicilina - como alternativa azitromicina ou claritromicina

- Tépicos: frequentes alergias a neomicina e bacitracina; reaccées cruzadas com neomicina e gentamicina. Como alternativa

para a realizacdo de penso: vaselina esterilizada ou mupirocina)

o Desinfectantes

- Se alergia a clorhexidina e iodopovidona - uso de desinfectante alternativo

o Latex

- Mais observada em contexto profissional, sobretudo profissionais de sadde, como uma alergia tipo |, IgE mediada

(dermite de contacto a proteinas)

- Uso de um par de luvas extra de vinil ou nitrilo ao abordar doentes com alergia ao latex

- Uso de luvas de latex sem pé de amido para evitar aerossolizacéo de alergenos

*Adaptado de ***

em conta 3 importantes informacgdes: capacidade de
deslocagéo para o domicilio, para cumprimento de
instrucdes pds-operatdrias e possiveis restricdes na
actividade profissional. Parte do sucesso cirirgico
depende da capacidade dos doentes ou dos seus
familiares para um correcto pés-operatério™.

6. Exames Complementares de Diagnéstico

Geralmente podem ser dispensdveis, com excepgdo
de algumas indicagdes especificas decorrentes da histé-
ria clinica®: histéria de anemia, em cuja cirurgia progra-
mada se prevé perda hemorrdgica importante (hemo-
grama), histéria de coagulopatia (ex. insuficiéncia
hepdtica, doseamento de tempo de protrombina e de
tromboplastina parcial activada) ou anticoagulacdo
(determinac@o de INR), quando necessdrio exames de
imagem para estadiamento de doenga loco-regional.
Em doentes instdveis, ou com patologia ndo especifi-
cada, o envio ao médico assistente para avaliacdo e/ou
estabilizagdo clinica, pode ser a conduta mais ade-
quada.

7. Questiondrio Pré-Operatério e Informa-
¢oes para o Doente

Dada a extensa informagdo necesséria a uma boa
avaliagdo pré-operatéria, um questiondrio estandardi-
zado poderd ser Util de forma a evitar esquecimentos.
Assim, os dados mais relevantes podem ser revistos
juntamente com o doente, nomeadamente no que diz
respeito a co-morbilidades, hdbitos medicamentosos,
tabdgicos ou etandlicos e alergias - Fig. 2. Adicio-
nalmente, poderd ser fornecido um documento com
informacées relevantes para o dia da cirurgia - Fig. 3.

8. Consentimento Informado

Todos os actos cirtrgicos devem ser precedidos da
assinatura de um documento de consentimento infor-
mado. Para isso, o doente deverd estar em plena
capacidade mental para uma decisGo competente e
deste processo deverd constar: a descricéo do proce-
dimento médico-cirirgico, a explicagéo de alternativas
terapéuticas, os riscos e beneficios da terapéutica pro-
posta, a avaliagéo geral da capacidade de compreen-
sdo/decis@o do doente em causa e a autorizagdo por

escrito da aceitacdo do procedimento™®*.

349



Cristina Amaro, Paulo Lamardo

Educacdo Médica Continua _

AVALIACAO PRE-OPERATORIA DO DOENTE CIRURGICO
Nome
Processo
ldade Sexo M [J F O Profisséo
Condicées ou patologias associadas S N
Doenca cardiovascular ] O
Prétese valvular ] ]
Hipertensdo arterial ] ]
Pacemaker ou desfibrilhador implantavel ] ]
Doenca pulmonar [ ]
Doenca hepdtica [ [
Doenca renal O O
Prétese ortopédica ] ]
Diabetes mellitus ] ]
Doenca hemorrdgica congénita ] ]
Doencas infecciosas O O
Doenca neurolégica ] ]
Possfvel gravidez ] O
Outros problemas relevantes ] ]
Quais:
Medicamentos S N
Varfarina ] ]
Aspirina [ [
Outros antiagregantes ] ]
Quais:
Alergias S N
Medicamentosas ]
Quais:
Outras ] ]
Quais:
Hdabitos S
Tabagismo ] ]
Etanolismo ] ]

Fig. 2 - Questiondrio pré-operatério.
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CONSULTA DE DERMATOLOGIA
INFORMAGCOES PARA CIRURGIA DERMATOLOGICA

Nome do doente Processo n°

Para tratamento da sua lesdo cuténea, foi-lhe proposta cirurgia dermatolégica que serd efectuada na UNIDADE DE
CIRURGIA AMBULATORIA (UCA), em data que posteriormente lhe serd comunicada por via telefénica.

¢ Trata-se de um procedimento sob anestesia local e ndo necessita de ficar internado. Deve vir acompanhado
e, habitualmente, é recomenddvel que, apés a alta da UCA, fique a repousar no seu domicilio. Se necessitar de
baixa por doenca, informe o médico responsdvel.

® No dia da cirurgia, deve tomar o pequeno-almoco ou almoco, pois néo é necessdrio estar em jejum. Seja
portador de uma lista dos medicamentos que toma. Deve também fazer a sua medicacdo habitual, excepto se o
médico dermatologista indicar em contrério.

e Evite tomar aspirina (4cido acetilsalicilico) ou medicamentos que contenham aspirina, pelo menos 1 semana
antes da data marcada para a exciséo. Pode tomar medicamentos que contenham paracetamol.

e Assinale o respectivo [ e avise o médico dermatologista em caso de:
Estar a tomar alguns dos seguintes medicamentos

L] Acenocumarol (Sintrom) LI Dipiridamol (Persantin, Proxicor)
[ ] Varfarina (Coumadine, Varfine) [ ] Indobufen (Ibustrin)
[ ] Heparina (Calciparina, Liquemine) [ ] Ticlopidina (Plaquetal, Ticlodix, Tiklyd)

L] Teralergias a medicamentos, incluindo anestésicos, antibiéticos ou analgésicos.

[] Terum pace-maker cardiaco

[ ] Ter uma prétese valvular cardiaca ou se 4 teve febre reumatica ou se jd alguma vez lhe recomendaram para
tomar um antibiético antes da extraccéo de um dente.

(] Sofrer de alguma doenca da coagulacéo, diabetes, hipertensdo arterial ou epilepsia.

e Se ndo puder comparecer na data marcada para a cirurgia, avise com a necessdria antecedéncia a UCA.
Dessa forma, outro doente pode ser operado. Se faltar, sem aviso, & data agendada para a sua excisdo, a sua
cirurgia pode ficar anulada.

Data / / O médico,

(assinatura legivel)

Fig. 3 - Folha informativa utilizada pelo Servico de Dermatologia do Hospital de Curry Cabral .
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CONCLUSAO

A avaliago pré-operatéria engloba multiplos t6pi-
cos, desde a caracterizagdo da doenga cuténea,
determinag@o de antecedentes pessoais, sociais e de
hébitos. A sua complexidade poderé mesmo justificar a
criagdo de uma consulta de pré-operatério, idealmente
efectuada pelo cirurgi@o dermatolégico e a articulacéo
com outras especialidades como a medicina geral e
familiar, medicina interna, anestesia, cardiologia,
imuno-hemoterapia ou alergologia. E necessério ter em
conta, que o risco de complicagdes inerentes & cirurgia
cutdnea é real, sendo a avaliagdo pré-operatéria
decisiva, para o sucesso do acto cirdrgico. Nos doentes
com mais elevada estratificacdo de risco deverd ser
equacionada a necessidade de monitorizacdo continua
durante o peri e pds-operatério e, mesmo, a canaliza-
¢Go de um acesso venoso periférico para eventual
administragdo de medicacdo urgente. Estudos mais
recentes apontam no sentido de uma sobreutilizacdo da
profilaxia antibiética e para a suspensdo desnecessdria
de terapéuticas antiagregantes e anticoagulantes,
pondo em risco os doentes com patologia cardiovas-
cular. As mais recentes indicagdes e procedimentos
apresentados neste tfrabalho poderdo auxiliar na optimi-
zacdo de uma conduta sistematizada e actualizada no
dmbito da cirurgia dermatolégica.
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

e Quais os tipos de procedimentos cirirgicos e em que doentes deve ser efectuada profilaxia antibiética, no que diz

respeito & prevencdo de endocardite bacteriana e infecg@o de prétese secundéria a bacteriémia?

*  Quais os factores de risco individuais e ambientais para o desenvolvimento de infeccdo da ferida cirdrgica?

*  Quais os regimes de antibioterapia profildctica mais adequados?

* Quais os condicionantes a ter em conta no caso de se pretender efectuar electrocirurgia?

®  Qual a conduta mais adequada perante o doente antiagregado?

*  Qual a conduta mais adequada perante o doente anticoagulado?

*  Quais as consequéncias do etanol na hemostase?

*  Quais os anestésicos e antibidticos de uso seguro durante a gravidez?

*  Quais as doses méximas, interacgdes e contra-indicagdes recomendadas para os anestésicos locais e tdpicos
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e Quais as principais premissas do consentimento informado?
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DOENCA DE BEHCET NUMA CONSULTA DE DERMATOLOGIA

Elisabete Moreira’, Carmen Lisboa’, Filomena Azevedo', Luis Torrdo’, Manuel Falcdo®, Jorge Palmares’
Servicos de 'Dermatovenereologia e “Oftalmologia, Hospital S. Jodo E.PE., Porto

RESUMO - Introducéo: A doenca de Behcet é uma doenca inflamatéria crénica multisistémica de etiologia
desconhecida, caracterizada por Glceras oro-genitais recorrentes, lesées cutéineas e oculares. Material e Métodos:
Dezasseis doentes com doenca de Behget foram retrospectivamente analisados. O diagnéstico da doenca foi feito de
acordo com os critérios do International Study Group for Behget's Disease. Resultados: Dos 16 doentes, 10 (62.5%) eram
do sexo feminino e 6 (37.5%) do sexo masculino. Todos os doentes tinham Ulceras orais e genitais. Tinham lesdes
cuténeas 87% dos doentes e 31% apresentavam atingimento articular. A doenga grave, manifestada por envolvimento
ocular e/ou neurolégico ocorreu em 56% dos doentes (2 mulheres e 7 homens). As Glceras orais foram o 1° sinfoma da
doenca em 14 doentes, sendo as Ulceras genitais a manifestagdo inicial nos outros dois. A média etdria aquando do
sintfoma inicial foi de 26 anos e a duracdo média entre o 1° sintoma e o preenchimento dos critérios diagnésticos foi de
5,5 anos. Na maioria dos casos, as lesdes muco-cutéineas foram tratadas com corticdides tépicos associados &
colchicina e pentoxifilina. Os doentes com envolvimento ocular ou neurolégico fizeram terapéutica oral com corticéides
e azatioprina. Conclusées: A doenca foi diagnosticada vdrios anos apés o 1° sinftoma, pelo que estes doentes devem ser
seguidos regularmente, desde a manifestacéo inicial, pelo risco de evoluc@o para doenga de Behcet. As Glceras orais
foram a manifestagdo inicial na maioria dos doentes e a doenca grave foi mais frequente no sexo masculino.

PALAVRAS-CHAVE - Doenca de Behcet; Primeiro sintoma; Manifestacdes clinicas; Tratamento.

BEHCET'S DISEASE IN A CLINIC OF DERMATOLOGY

ABSTRACT - Introduction: Behcet's disease is a chronic multisystemic inflammatory disorder of unknown aetiology
characterized by recurrent oro-genital ulcers, ocular and skin lesions. Patients and Methods: Sixteen patients with Behcet's
disease were retrospectively reviewed. The diagnosis of Behget's disease was made according to the criteria of the
International Study Group for Behcet's Disease. Results: Of the 16 cases, ten (62.5%) were female and six (37.5%) were
male. All patients had oral and genital ulcers; 87% of the patients had skin lesions and 31% had articular involvement; 56%
(two women and seven men) had severe disease manifested by ocular and/or neurological involvement. Oral ulcers
preceded other manifestations in 14 patients, being genital ulcers the onset symptom in the other two. The mean age at the
time of the first symptom was 26 years and the average time between the onset and the fulfilment of diagnostic criteria was
5.5 years. In the majority of the cases, mucocutaneous lesions were treated with topical corticosteroids in combination with
colchicine and pentoxifylline. Patients with ocular or neurological involvement were treated with azathioprine and oral
corticosteroids. Conclusions: The disease was diagnosed many years after the first symptom. Therefore patients should be
followed regularly, since the onset manifestation, due to the risk of evolution to Behcet's disease. Oral ulcers were the onset
manifestation in almost all the patients and severe disease was more frequent in males.

KEY-WORDS - Behget's disease; Onset symptom; Clinical manifestations; Treatment.
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INTRODUCAO

A doenca de Behget, descrita pela primeira vez em
1937 por Hulusi Behcet', dermatologista turco, é uma
doenca inflamatéria crénica multissistémica que afecta
principalmente adultos jovens entre os 20 e os 40 anos
de idade’, e que se caracteriza por Ulceras oro-genitais
recorrentes, lesdes cutdneas e oculares. Pode, ainda,
ocorrer envolvimento articular, vascular, gastrointestinal,
cardiopulmonar e neuroldgico.

O seu diagndéstico é baseado em critérios clinicos,
pois ndo existe um teste laboratorial patognoménico da
doenca. Os critérios em vigor sGo os do International
Study Group for Behcet's Disease, desenvolvidos em
1990° (Quadro ).

A distribuigdo da doenca é universal sendo, contudo,
mais frequente nos paises mediterrnicos e Médio
Orriente.

A etiologia da doenca de Behget permanece des-
conhecida, estando provavelmente envolvidos factores
ambientais, imunolégicos e genéticos. SGo numerosos
os factores desencadeantes referenciados, mas os agen-
tes infecciosos s@o os mais imputados. Recentemente foi
identificado um anticorpo anti-célula endotelial do tipo
IgM (AECA) contra a B-enolase no soro dos doentes com
doenca de Behcet'. A enolase é um componente estru-
tural também presente em muitos agentes infecciosos,
nomeadamente, em fungos® e em bactérias’. O AECA é
capaz de induzir uma resposta imunolégica complexa
desencadeada por um conjunto de microorganismos

comensais ou patogénicos, que partilham antigénios
com a célula endotelial.

Qualquer que seja o estimulo, o alvo primdrio séo os
pequenos vasos sanguineos, resultando em vasculite
e/ou trombose em vdrios érgdos’.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo teve como objectivo analisar os
aspectos clinicos dos doentes com doenca de Behget
observados na consulta de Dermatologia do Hospital de
S. Jodo, Porto, entre Janeiro de 1996 e Junho de 2006.

A avaliagdo foi retrospectiva e incluiu sexo, idade
aquando do 1° sintoma e do diagnéstico, manifestacdes
clinicas, tratamento e evolugéo da doenca.

RESULTADOS

Foram analisados 16 doentes, 10 (62,5%) eram do
sexo feminino e 6 (37,5%) do sexo masculino. A data do
estudo a média etéria foi de 42 anos (18-72 anos) e a
duracéo média da doenca foide 10,4 anos.

Todos os doentes tinham Ulceras orais e genitais
(Figs. 1, 5 e 6). Tinham lesdes cutdneas consistentes com
doenca de Behget 87% dos doentes, 62,5% com eritema
nodoso e 43,7% com pdpulo-pUstulas (Fig. 1). Em dois
doentes foi pesquisada a patergia, tendo sido positiva
num deles.

Quadro |

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DA DOENCA DE BEHCET DO GRUPO DE ESTUDO INTERNACIONAL

Critérios

Requisitos

Ulceragéo oral recorrente

Ulceras orais observadas pelo médico ou pelo doente, recidivantes pelo menos trés vezes

num periodo de 12 meses.

Mais dois dos seguintes:

e Ulceragao genital recorrente

Ulceras ou cicatrizes genitais, observadas pelo médico ou pelo doente

e |lesées oculares

Uveite anterior ou posterior; células no vitreo observadas com a lémpada de fenda;
ou vasculite refiniana observada por um oftalmologista

e Lesoes cutdneas

LesGes erifema nodoso-like observadas pelo médico ou pelo doente; lesdes pdpulopustulares
ou pseudofoliculites; ou nédulos acneiformes caracteristicos observados pelo médico num

pés-adolescente que ndo esteja sob corticoterapia

e Teste de patergia
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Fig. 1 - Distribuicdo das manifestacdes muco-cuténeas de
acordo com o sexo.

O adtingimento ocular, manifestado por uveites
anterior e posterior recorrentes e vasculite retiniana
ocorreu em 37,5% da totalidade dos doentes e foi mais
frequente no sexo masculino, com uma razédo M/F de
5/1 (Figs. 2, 3 e 7). Um doente complicou com cegueira
unilateral, 16 anos apés a 1% manifestacdo da doenga
de Behcet.

Tinham doenga neurolégica 18,7% dos doentes,
manifestada por acidente vascular cerebral, convulsées
e ataxia. O envolvimento neurolégico ocorreu tardia-

% Total . Masculino . Feminino
100
90
80
70
60
50
40
30 o
20 -
10
0 |—._
Ocular Neurolégico Articular  Gastrointestinal

Fig. 2 - Distribuicdo de outras manifestacées de acordo com
0 sexo.
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Uveite ant. (1)

Uveite post. (2)

Uveite + vasculite
Uveite retiniana (2)
ant. + post. (1)

Fig. 3 - Manifestacdes oculares.

mente na evolucdo da doenca, em média 8 anos apds o
1° sintoma e, foi também mais frequente no sexo
masculino numa razéo de 2/1.

O atingimento articular pela doenca de Behcet,
manifestado por artrite, ocorreu em 31% dos doentes e
as articulagdes mais afectadas foram os joelhos.

Uma doente tinha histéria de Glcera péptica no
contexto de doenca de Behget.

A média etéria & altura do 1° sinftoma foi de 26 anos
e aquando do diagnéstico foi de 31,5 anos (Fig. 4).

As Ulceras orais foram o 1° sintoma em 14 dos 16
doentes, sendo as Ulceras genitais a manifestacdo inicial
nos outros 2. O intervalo entre o 1° e o 2° sintoma foi de
2,76+4,45 anos. O 2° sintoma mais frequente foi a
Ulcera genital. Entre o 1° sinftoma e o preenchimento dos
critérios de diagndstico decorreram 5,55+5,85 anos.

A pesquisa do HLA-B51 foi efectuada a 7 doentes,
tendo sido positiva em 5, trés deles com doenga grave.

BN m b

13-20 21-30 31-40 41-50 51-60
anos

Fig. 4 - Idade ¢ altura do diagnéstico.
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Fig. 5 - Ulcera oral

Fig. 6 - Ulcera genital.

Os doentes com lesdes primariamente muco-
cuténeas foram tratados com corticéides tépicos classe |
ou Il quase sempre em associag@o com a colchicina (1
ou 2 mg oral/dia, conforme toleréncia) e pentoxifilina
(400mg oral 2 a 3 id). Nos casos de doenca muco-
cuténea refractdria associou-se corticoterapia oral em
doses varidveis (10 a 40 mg/dia) com controlo da
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Fig. 7 - Uveite anterior com sinéquias.

doenca. Um doente estava medicado com dapsona
100mg oral/dia.

Os doentes com atingimento ocular e/ou neurolé-
gico, & data do estudo estavam a receber terapéutica
oral com corticéides em baixa dose (0,2-0,5 mg/Kg/dia)
combinados com azatioprina (50 a 150 mg/dia).

DISCUSSAO

As Ulceras oro-genitais estiveram presentes em todos
os doentes e foram a manifestacdo inicial em todos,
facto que provavelmente se atribui & referenciacéo dos
doentes para Dermatologia.

Avaliando a distribuic@o por sexo, a lesGo cutdnea
mais frequente no sexo feminino foi o eritema nodoso
(70%) e no sexo masculino as pdpulo-pUstulas (66,6%).
A patogénese das lesdes pustulares na doenca de Behcget
é diferente da acne vulgar®, representando a primeira
uma vasculite.

A patergia traduz uma hiperreactividade cutédnea a
um traumatismo local e é pesquisada através de picada
estéril infradérmica na face flexural dos antebracos com
agulhas de calibre 20G’. As picadas multiplas aumen-
tam a taxa de positividade da patergia na doenca de
Behcet'”®, pelo que deverdo ser feitas seis picadas simul-
téneas, trés em cada antebrago. A resposta é avaliada &s
24 ou 48 horas e é considerada positiva se houver
formacdo de pdpula ou pustula estéril no local de pelo
menos uma das seis picadas. A reaccdo é geralmente
negativa ou fracamente positiva na fase inactiva da
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doenca''. Na literatura, a positividade da patergia
nestes doentes varia entre os 40 e os 98%'*. Neste estudo
retrospectivo apenas se encontrou referéncia & realiza-
¢do de dois testes de patergia.

A doenca grave, manifestada pelo atingimento
ocular e/ou neurolégico foi mais frequente no sexo
masculino, tal como estd referenciado na literatura, e
poderd resultar da influéncia das hormonas sexuais ou
de particularidades genéticas’.

Em todos os paises, as manifestacdes clinicas mais
frequentes da doenca sdo as Glceras orais, as Ulceras
genitais (57-93%), as lesdes cutdneas (38-99%), as le-
sées oculares (29-100%) e a artropatia (16-84%)". No
nosso estudo, a doenca muco-cutéinea e o envolvimento
ocular foram, também, as manifestagdes mais comuns.

A doenca é geralmente diagnosticada vdrios anos
apés o 1° sintoma', facto também constatado neste
estudo, com uma média de 5,5 anos. Assim, e pela
possibilidade de evolugdo para doenga de Behcet, os
doentes com Ulceras oro-genitais recorrentes devem ser
seguidos regularmente e feita a avaliag@o dos critérios
diagndsticos'™.

A abordagem terapéutica da doenca de Behcget
depende das manifestacées clinicas e da gravidade da
doenca. Sdo objectivos primdrios do tratamento o con-
trolo dos sintomas, a supressdo da resposta inflamatéria
e a prevencdo das recorréncias e do dano irreversivel de
6rgdos vitais.

A doenga muco-cutéinea é tratada com corticotera-
pia tépica, colchicina'® e dapsona'®'®. Se esta terapéu-
tica néo for eficaz, pode recorrer-se & talidomida'>", &
corticoterapia oral e ao metotrexato™.

A colchicina exerce a sua accdo terapéutica pela
inibicdo do metabolismo e da quimiotaxia dos neutré-
filos, caracteristicas que se encontram aumentadas na
doenca de Behget. As nduseas, os vémitos e a diarreia
s@o os efeitos laterais mais comuns. A depressdo da
medula éssea é rara, mas pode ocorrer, razéo pela qual
se deve obter um hemograma completo no inicio do
tratamento e a cada trés meses .

Em algumas séries de casos, a dapsona na dose de
100 mg oral/dia mostrou-se eficaz'*'"®. O seu mecanis-
mo de accdo estd relacionado com a inibicdo da
migracdo dos neutréfilos.

O metotrexato oral em baixas doses, 7,5 a 20 mg/
semana é eficaz na doenca muco-cutdnea resistente,
mas deve ser usado em doentes seleccionados'® aten-
dendo & hepatotoxicidade dose-dependente.

A talidomida é comprovadamente eficaz nas lesées
muco-cutdneas da doenca de Behcet, pelas suas pro-
priedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras, no
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entanto, o seu uso é limitado pelos importantes efeitos
laterais, nomeadamente, a teratogenicidade e a neuro-
patia periférica™"’

A aplicag@o tépica do factor estimulador das colénias
de granulécitos (G-CSF) tem efeitos benéficos nas
Ulceras oro-genitais, porque reduz a dor e promove a re-
epitelizacdo'®. Apesar de seguro, o seu elevado custo e
as recidivas pés-tratamento, limitam a aceitagdo deste
fdrmaco como terapéutica de escolha nas lesées muco-
cuténeas da doenca de Behcet.

Quando estdo presentes lesdes oculares ou manifes-
tagdes sistémicas, sGo opcdes terapéuticas os corticodides
orais habitualmente associados a outros fdrmacos imu-
nosupressores, como a azatioprina'’, a ciclosporina®, a
ciclofosfamida®, o interferdo” e o clorambucil®.

A pentoxifilina modula a motilidade dos neutréfilos™
e mostrou ser eficaz no controlo da doenga de Behget,
nomeadamente nas lesdes muco-cuténeas™ e ocula-
res”?, bem como nos casos de envolvimento do sistema
gastro-intestinal”’. Nas terapéuticas de associacéo, o
uso de pentoxifilina permitiu, em um estudo, a reducéo
da dose dos imunossupressores™.

Recentemente, agentes anti-TNFa, como o
infliximab™ e o etanercept” t&ém-se mostrado eficazes no
répido controlo das Ulceras oro-genitais, das lesdes
cuténeas e oculares e, em algumas manifestacées
sistémicas. S@o, no entanto, necessdrios mais estudos
para determinar a dose 6ptima, a duragdo do
tratamento, a eficécia e a seguranga destes fdrmacos.

A doenca de Behget cursa com recorréncias crénicas,
mesmo sob tratamento, pelo que a escolha da moda-
lidade terapéutica deve ter em atencdo os efeitos laterais
de um uso a longo termo®.
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EXPERIENCIA INICIAL COM EFALIZUMAB NA PSORIASE

Pedro Ponte, Vasco Serrdo, Ana Ferreira, Margarida Apetato
Servico de Dermatologia, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos, Lisboa

RESUMO - Introducdo: O efalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante IgG1 desenvolvido
especificamente para a psoriase, tendo como alvo a subunidade CD11a do LFA-1. A ligagéo do efalizumab ao CD11a inibe
as interacgdes do linfécito T com a célula apresentadora de antigénio, destabilizando a sinapse imunolégica e bloqueando a
migragdo dos linfécitos T para a pele psoridtica. Métodos: Avalidmos retrospectivamente a eficacia e seguranga do
efalizumab em 23 casos consecutivos de utilizagéo do férmaco na psoriase vulgar moderada a grave, entre Setembro de
2005 e Fevereiro de 2007. Resultados: As 12 semanas, 40,9% dos doentes tinha atingido PASI 75 e 18,2%, PASI 90. A
percentagem de doentes que respondeu & terapéutica aumentou até & 20® semana, mantendo-se relativamente constante a
partir da 24°. Sete doentes interromperam o tratamento por agravamento da doenca cutdnea néo controlado com a
associagéo de terapéuticas sistémicas convencionais, 2 deles por eritrodermia; 3 doentes suspenderam o efalizumab por
artropatia. Outros eventos adversos agudos foram considerados ligeiros a moderados, desaparecendo com a continuagéo
do biolégico e ndo comprometeram o tratamento. Concluséo: O efalizumab é uma terapéutica eficaz e segura na psoriase
moderada a grave, mas existe uma variabilidade de respostas ndo negligencidvel entre doentes. Observou-se uma
tendéncia para o agravamento da psoriase ou de artropatia em doentes que tiveram respostas pouco significativas durante
as primeiras 12 semanas de tratamento. A associacdo do efalizumab as terapéuticas cldssicas néo alterou o seu perfil de
seguranca.

PALAVRAS-CHAVE - Efalizumab; Psoriase; Terapéutica; Anticorpos monoclonais; Biolégicos.

INITIAL EXPERIENCE WITH EFALIZUMAB IN PSORIASIS

ABSTRACT - Background: Efalizumab is a recombinant humanised monoclonal antibody IgG 1 against the CD11a subunit of
LFA-1, and was specifically developed for psoriasis. It inhibits the interactions between T-cells and antigen presenting cells,
destabilizing the immunologic synapse and blocking T cell migration to the psoriatic skin. Methods: We evaluated in a
retrospective analysis the efficacy and safety of efalizumab in 23 consecutive treated patients with moderate to severe plaque
psoriasis, between September 2005 and February 2007. Results: At week 12, 40,9% of patients achieved PASI 75 and 18,2%
achieved PASI 90. Response rates improved until week 20 and remained slightly the same from week 24. Seven patients
stopped treatment due to cutaneous worsening uncontrolled with the association of conventional systemic therapies, 2 of them
having had erythrodermia; 3 patients suspended efalizumab due to arthropathy. Other acute adverse events were considered
minor to moderate, resolved treating through, and did not compromise treatment. Conclusion: Efalizumab is a safe and
effective therapy against moderate to severe psoriasis, but there is unneglectable in between-patient variability in response. A
tendency for psoriasis related events or for the development of articular symptoms occurs in patients less responsive to the first
12 weeks of treatment. Combining efalizumab with classic systemic agents did not affect its safety profile.

KEY-WORDS - Efalizumab; Psoriasis; Therapy; Monoclonal antibodies; Biological agents.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma dermatose inflamatéria crénica de
base imunolégica, que constitui um dos principais
motivos de recurso & consulta de Dermatologia'”. E
caracterizada clinicamente por placas inflamatérias
eritematosas, infiltradas, com escama esbranquicada,
que reflectem o alteracéo da maturagéo dos quera-
tinécitos e dilatagdo vascular’. Estima-se que afecte cer-
a de 2% da populagdo mundial’, com variagées raciais e
demogrdficas, causando um impacto na morbilidade
semelhante ou superior a outras doencas sistémicas
graves como diabetes mellitus, artrite, depresséo e
cancro’.

A maioria dos doentes com psoriase é tratado com
terapéutica tépica, mas aproximadamente 20% neces-
sita de fototerapia e/ou terapéutica sistémica®. Todas
estas opgdes de tratamento apresentam efeitos adversos
potencialmente graves que limitam o seu uso a longo
prazo: hepatotoxicidade e nefrotoxicidade (metotrexato
e cliclosporina), teratogenecidade (retindides orais e
metotrexato) e cancro cutdneo (fototerapia)’”'. A neces-
sidade de alternativas eficazes e seguras, associada a
uma melhor compreens@o dos mecanismos fisiopato-
l6gicos que estdo na base da psoriase, levou ao desen-
volvimento de terapéuticas bioldgicas dirigidas a
etapas-chave da doenca.

A psoriase é uma doenca sistémica, mediada por
linfécitos T"°. Uma molécula de adesdo do linfécito T
(LFA-1) liga-se & molécula de adesdo intercelular 1
(ICAM-1) das células apresentadoras de antigénio;
desta interaccdo resulta a activagéo e a migragdo de
linfécitos T da circulacdo para a derme e epiderme'. O
efalizumab, um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante IgG1 desenvolvido especificamente para
a psoriase, tem como alvo a subunidade CD11a do LFA-
1°. A ligacdo do efalizumab ao CD11a inibe as
interaccdes do linfécito T com a célula apresentadora de
antigénio, destabilizando a sinapse imunolégica e blo-
queando a migracéo dos linfécitos T para a pele .

Alguns trabalhos demonstraram que a administra-
céo de efalizumab resulta no bloqueio do LFA-1 das
células T na circulagdo e nas placas de psoriase, e estd
associada a melhoria clinica e histolégica”. Mdltiplos
ensaios de fase Il comprovaram a eficdcia, seguranca e
melhoria dos indices de qualidade de vida em doentes
com psoriase moderada a grave tratados com
efalizumab durante 3 e 6 meses'®'’; o prolongamento
da terapéutica até aos 27 meses manteve e, nalguns
casos, aumentou a eficdcia e seguranca no tratamento
de longo prazo™.
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Os numerosos ensaios clinicos publicados séo
conduzidos de forma controlada e podem néo reflectir
adequadamente a realidade da prética clinica do dia a
dia. A proibicdo da utilizagdo de terapéuticas associa-
das, os periodos de observagé@o pés-ensaio sem trata-
mento, ou a judiciosa selec¢@o de doentes por critérios
de inclus@o e exclusdo demasiado restritivos, sdo alguns
dos exemplos das limitacées na andlise dos resultados &
luz da clinica.

Neste estudo pretende-se mostrar a experiéncia do
nosso Servico na utilizacdo corrente de efalizumab, em
doentes com psoriase moderada a grave em tratamento
desde Setembro de 2005 até Fevereiro de 2007.

DOENTES E METODOS

Foi realizada uma andlise retrospectiva dos 23 casos
consecutivos de doentes com psoriase tratados com
efalizumab no nosso Servico durante um periodo igual
ou superior a 12 semanas.

Os critérios para iniciar o tratamento com efalizumab
foram baseados no consenso internacional sobre a
terapéutica com biolégicos”. Incluem ter um indice de
Area e Gravidade de Psorfase (PASI) = 10, e ineficécia,
intoleréncia, resisténcia ou contra-indicagdes a multi-
plos tratamentos sistémicos (Quadro 1). Antes do inicio
da terapéutica realizaram-se colheita anamnésica,
exame fisico, telerradiografia do tordx e avaliacdo ana-
litica para excluir trombocitopénia, doencas infecciosas,
neoplasias e gravidez na populagéo feminina.

Os doentes foram tratados com administragdes subcu-
tdneas semanais de efalizumab. Com a primeira dose -
0,7mg/Kg - os doentes receberam treino de utilizagéo do
injectavel; as doses de manutencéo foram de Tmg/Kg e a

Quadro |
CRITERIOS DE SELECQAO DE DOENTES

PARA TERAPEUTICA COM EFALIZUMAB

® Psoriase moderada a grave (PASI = 10)

® Contra-indicacoes, resisténcia ou infoleréncia
® Mdltiplas terapéuticas sistémicas

® Fototerapia

® Qutros biolégicos

® |dade > 18 anos

® Sem infeccoes graves

® Sem patologia foro oncolégico

e Sem antecedentes de artropatia
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administracdo efectuada pelo préprio no domicilio. Os
doentes utilizaram terapéutica tépica ou sistémica quando
julgado necessério pelo Médico Assistente.

A eficécia foi avaliada por determinacdo do PASI &s
0, 4 e 12 semanas, e depois de 8 em 8 semanas dos
doentes que ultrapassaram as 12 semanas de frata-
mento. A medida de eficdcia utilizada foi a proporcéo de
doentes com reducées do valor de PASI as 12 semanas
superiores ou iguais a 50% (PASI 50), superiores ou
iguais a 75% (PASI 75) ou superiores ou iguais a 90%
(PASI 90).

Realizaram-se consultas de follow-up as 4, 8 e 12
semanas e, posteriormente, de 8 em 8 semanas. Pedi-
ram-se revisdes analiticas em todas as consultas e, a
partir da 12 semana, em consultas alternadas. Regista-
ram-se os efeitos adversos, a percentagem de doentes
que interromperam o tratamento e os motivos que o
determinaram. Considerou-se um evento adverso pso-
rigtico um agravamento atipico ou néo esperado da
doenca e/ou a ocorréncia de novas morfologias da
psoriase durante o tratamento.

Documentou-se a evolugdo dos doentes depois da
inferrupcdo da terapéutica. Considerou-se recaida
(relapse) a diminuicgo em 50% da melhoria de PASI
obtida com o tratamento; considerou-se rebound o au-
mento de PASI superior a 125% do valor pré-tratamento,
ou psoriase inflamatéria generalizada (eritrodérmica ou
psoriase pustulosa), quando ocorridos durante as 12
semanas apds suspensdo do tratamento.

RESULTADOS

De Setembro de 2005 a Fevereiro de 2007 foi
iniciado tratamento com efalizumab a 28 doentes; até
ao Ultimo més a que se refere o estudo, apenas 23
tinham concluido pelo menos 12 semanas de terapéu-
tica continua. Os dados demogrdficos séo mostrados no
Quadro Il. Dos 5 doentes que ndo preencheram os
critérios de inclusGo para esta andlise, apenas 1 se
mantém ainda em tratamento; 3 intferromperam por
decisdo médica e 1 abandonou a terapéutica por sua
iniciativa (Quadro l).

Primeiras 12 Semanas:

Todos os doentes efectuaram terapéuticas sistémicas
prévias, como revela o Quadro IV. Quatro doentes
tinham feito outro biolégico anteriormente com respos-
tas insatisfatérias, e 2 haviam antes participado num
estudo com o efalizumab onde a resposta tinha sido
completa.
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Quadro Il

DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS
DOS DOENTES ANTES DO INICIO

DO TRATAMENTO (n = 23)

Idade mediana (anos) 45,0 (22-72)

Relagdo masculino / feminino 15: 8

Duragéo média da doenga (anos) 21,7 (4-49)

Raga caucasiana 23 (100%)
Quadro Il

DOENTES QUE NAO CONCLUIRAM

12 SEMANAS DE TERAPEUTICA (n = 5)

® 1 abandono por mé adesdo terapéutica (2 semanas)
® 3 interrupgdes:
- 1 por reaccées adversas graves resistentes as medidas
gerais (cefaleias intensas, nduseas, vémitos e febre nas
3 primeiras administracoes)

- 1 por agravamento intenso (8 semanas)

- 1 por artralgias (4 semanas)

Quadro IV
TERAPEUTICAS SISTEMICAS ANTERIORES
(n = 23)
Tratamento sistémico

Acitretina 23 (100,0)
Ciclosporina 22 (95,7)
PUVA 19 (82,6)
Metotrexato 9 (39,1)
Etanercept 4(17,4)
Efalizumab 2 (8,7)
UVB 2 (8,7)
Micofenolato de mofetil 1 (4,3)

A maioria dos doentes manteve terapéutica topica
associada ao efalizumab, sob indicacdo médica. Em 5
doentes houve necessidade de fazer inicialmente tera-
péutica sistémica concomitante como transicdo para o
biolégico em monoterapia - 2 doentes com acitretina (3
e 4 semanas), 2 com ciclosporina (8 semanas) e 1 com
metotrexato (2 semanas).
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No Quadro V mostram-se os resultados da terapéu-
tica com efalizumab as 12 semanas e, na Fig. 1, a
evolugé@o da resposta ao longo desse periodo. Apenas
22 doentes sdo analisados uma vez que um deles tinha
psoriase palmo-plantar que serd discutida separa-
damente.

Quadro V

. EVOLUCAO DA PSORIASE
AS 12 SEMANAS DE TRATAMENTO (n = 22)

Tratamento sistémico

Observagao inicial (PASI) 22,8 (10,0 - 41,0)
Semana 12 (PASI) 8,9 (0,0 - 33,0)
Melhoria média (%) 58,5

PASI 50, n (%) 16 (72,7%)
PASI 75, n (%) 9 (40,9%)
PASI 90, n (%) 4 (18,2%)

Reducdo de PASI em relacao
& observacéo inicial, %

100 —

80

60 Y

40 -

Semanas

Fig. 1 - Melhoria percentual média do PASI em relacéo &
observacéo inicial ao longo das 12 semanas do estudo

(n=122).

Quase 3/4 dos doentes responderam ao efalizumab
(PASI = 50) até as 12 semanas - grupo respondedores
(72,7%). Destes 16 doentes, 9 (40,9%) obtiveram res-
postas consideradas muito boas (PASI 75) e 6 (18,2%)
atingiram respostas completas ou quase completas (PASI

90) - Quadro V.
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Durante este periodo registaram-se melhorias infe-
riores a 50% em 6 doentes - grupo ndo-respondedores
(27,3%). Destes, 3 tiveram agravamento em relagéo ao
PASI inicial, tendo sido necessdrio associar terapéutica
convencional. Num deles (agravamento - 10,0%) asso-
ciou-se ciclosporina durante 4 semanas sem melhoria
significativa. No segundo (agravamento - 22,9%) man-
teve-se efalizumab em monoterapia que se interrompeu
as 16 semanas por gonartrite. O Gltimo (agravamento -
50,0%) correspondeu a uma erupcdo papular inflama-
téria generalizada que foi controlada para além das 12
semanas com ciclosporina, sem interrupcdo do biolégico.
Os restantes 3 doentes deste grupo (redugdes de PASI
entre 18,7 e 45,1% do valor inicial) mantiveram-se sob
terapéutica com efalizumab com respostas muito pouco
consistentes: nenhum atingiu PASI 75 e dois deles
entraram mais tarde em eritrodermia psoridtica.

Como relatado acima, um dos doentes foi seguido
por psoriase palmo-plantar com placas hiperqueraté-
sicas particularmente resistentes & terapéutica conven-
cional. O tratamento com efalizumab promoveu uma
resposta quase total das lesées das méos, mas néo
houve resposta significativa das placas dos pés. A doente
teve de interromper o tratamento as 12 semanas por
artralgias intensas e limitativas para actividade didria.

As intercorréncias e os efeitos adversos mencionados
pelos doentes estdo detalhados no Quadro VI. Além dos
anteriormente referidos, a maioria destes eventos foi
considerada ligeira ou moderada. Né&o se verificaram
alteracdes analiticas, nomeadamente trombocitopénia,
durante as 12 semanas iniciais.

Quadro VI

INTERCORRENCIAS E EFEITOS
ADVERSOS REPORTADOS NAS

PRIMEIRAS 12 SEMANAS (n = 23)

Agravamento da psoriase 6 (26,1)
Cefaleias 4(17,4)
Infecgdo vias aéreas superiores 3(13,0)
Artralgias 2 (8,7)
Foliculites estafilocécicas 2 (8,7)
Epigastralgias 1 (4,3)
Sindrome febril 1 (4,3)
Nduseas / vémitos 1 (4,3)
Herpes zoster 1(4,3)
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Follow-up apés 12 semanas: Quadro VII
DURAQAO DO TRATAMENTO

Dos 23 doentes em andlise, 21 ultrapassaram as 12

semanas de tratamento com efalizumab. A data de .
Doentes ainda em

conclus@o do estudo, o doente com a maior duracéo de tratamente (n)
terapéutica contava j& com 72 semanas (Quadro VII). A
andlise da eficécia da terapéutica a longo prazo estd 3 2 (8,7%) 1
representada na Fig. 2. 4-6 4 (17,4%) 2
Permanecem presentemente em terapéutica com 7-9 7 (30,4%) 3
efalizumab 13 doentes (Quadro VIlI), 2 deles perten- 10-12 5(21,7%) 4
cendo originalmente ao grupo nédo respondedores. A 13-15 3 (13,0%) 5
data da Gltima observacao, 7 destes 13 doentes (53,8%) =16 5 (8.79
] > (8,7%) 1
apresentava respostas completas (PASI 90), 4 (30,8%)
Percentagem de doentes pasi 75 [l PASI 90
100 —
xR
90 3
80
70 S o o =
60 2, = = ==
o o ~O el ~O 52
50 2 ' % - i 5 r
"0‘ [Xo) X w0 x|
T | . 3 3 - -
% 8 3 S
2 N ° X x ™ S
20 ?g @ 2 = O3 o~
- - 58 &35 &858 &5 S
(h=22) (n=21 (n=19) (1=18) (n=17) (h=17) (n=14) (1=10) (n=7) (=6 (=5 (=2 (=2 (=2 (=1 (=1
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1 16 17 18

Meses de tratamento

Fig. 2 - Efic4cia do efalizumab no tratamento da psoriase a longo prazo.

Quadro VIII
OUTCOME DOS DOENTES (n = 23)
Out Duracéo média do Média de reducao
gicome tratamento (semanas) de PASI (%)
Ainda em tratamento 13 (56,5) 38,2+ 155 77,9 = 41,0
e PASI 90 7 37,7 (24 - 52) 97,6 = 3,0
e PASI 75 4 43,0 (12 -72) 82,4 + 7,4
e PASI 50 1 20 50
e PASI < 50 1 40 -50
Interrupcéo do tratamento 10 (43,5) 34,8 + 16,9 5,8 + 23,1
® Agravamento da psoriase 5(21,7) 34,0 = 14,8 13,1 £ 18,0
e Artralgias / artrite* 3 (13,0) 28,0+ 17,0 3,2 + 37,3
® Eritrodermia 2 (8,7) 50,0 = 19,8 48=7,2

*2 dos 3 doentes com artralgias tinham sofrido um agravamento prévio da psorfase, ndo quantificado como motivo de interrupgdo do efalizumab.
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atingiram PASI 75, e apenas 2 tinham PASI 50 ou inferior
a50(15,8%).

Dez doentes interromperam definitivamente a
terapéutica com o biolégico. No Quadro VIl pode iden-
tificar-se o outcome e a duracdo média do tratamento de
todos os 23 doentes estudados.

Durante o tratamento com efalizumab, foi necessdrio
associar outra medicagéo (ciclosporina, metotrexato ou
acitretina) em 8 doentes (34,8%) para controlo de
exacerbacdes da doenca. Apenas num deles foi possivel
controlar o agravamento da psoriase  associacdo de
metotrexato durante 12 semanas - o que possibilitou a
manutencdo do biolégico. Outros esquemas utilizados,
como ciclosporina (4 doentes), metotrexato (1 doente),
ciclosporina seguida de metotrexato (1 doente) ou aci-
tretina associada a metotrexato (1 doente), revelaram-se
ineficazes para o controlo tanto de eritrodermias como de
agravamentos da dermatose, determinando a interrupgéo
do anticorpo monoclonal. Néo se verificaram toxicidades
cumulativas com estas associagdes. Num doente ocorreu
um agravamento da psoriase que resolveu
esponfaneamente com a manutencdo de efalizumab em
monoterapia.

No Quadro IX reportam-se as intercorréncias e os
eventos adversos observados apés as 12 semanas de
tfratamento.

Quadro IX

INTERCORRENCIAS E EFEITOS ADVERSOS
REPORTADOS PARA ALEM DAS 12 SEMANAS

Agravamento da psoriase
Artralgias / artrite

Eritrodermia

Foliculites estafilocécicas

Angor inespecifico
Hipopigmentagéao local injeccéo

— — —= N N N O

Defluvio capilar

Interrupcdes de terapéutica

Dez doentes interromperam o efalizumab em defini-
tivo (Quadro VII). Excluindo as 2 eritrodermias que
surgiram ainda durante o tratamento, registaram-se no
follow-up pés-efalizumab 2 rebounds, 5 doentes com
agravamento progressivo da psoriase e 1 doente sem
alteracdes das lesdes cut@neas (doente com psoriase
palmo-plantar & mencionado que interrompeu a tera-
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péutica por artralgias).

Um dos rebounds ocorreu num doente que estava |&
em terapéutica combinada com ciclosporina durante 4
semanas para controlo de um agravamento da doenca.
Queixas de artralgias intensas determinaram a suspen-
s@o do efalizumab, mantendo sempre a ciclosporina; o
rebound surgiu 4 semanas depois da interrupcdo do
biolégico. O outro rebound aconteceu num doente a
gue se tinha associado metotrexato para controlo de um
evento adverso psoridtico. Como a resposta foi pouco
satisfatéria, decidiu-se suspender efalizumab. O
rebound ocorreu 5 semanas depois, ndo tendo sido con-
trolado com ciclosporina e metotrexato em associagéo.

Houve ainda 4 interrupcdes tempordrias do efalizu-
mab. A primeira aconteceu por iniciativa do doente ao
fim de 24 semanas, durou 2 semanas e nédo houve
agravamento ou perda de eficdcia na resposta depois de
retomado o biolégico. Outra ocorreu, por indicacdo
médica devido & auséncia de lesées, ao final de 40
semanas; a recaida 7 semanas depois obrigou & reintro-
dugé@o do medicamento e, por mad resposta, & associa-
¢Go com metotrexato. Um outro caso correspondeu &
paragem de efalizumab para a administragdo paren-
térica de uma vacina ds 4 semanas; a recaida foi
controlada com ciclosporina durante 14 semanas. O
Ultimo foi motivado por uma cirurgia ocular as 36
semanas de tratamento, durou 2 semanas e também
determinou uma recaida; estd presentemente a ser
controlada com efalizumab em monoterapia.

DISCUSSAO

O nUmero de doentes tratados com efalizumab em
ensaios clinicos ultrapassa j& os 3500, o que representa
a maior experiéncia com biolégicos para o tratamento
da psoriase”. Nos primeiros estudos de fase Ill, 22 a
27% dos doentes atingiam PASI 75, 32 a 52% PASI 50, e
4% PASI 90'®*. Outro trabalho demonstrou que a tera-
péutica era igualmente eficaz para doentes “high-need”,
em que pelo menos 2 terapéuticas sistémicas conven-
cionais tinham sido consideradas ineficazes, mal
toleradas ou contra-indicadas™.

No presente trabalho, os resultados &s 12 semanas
sGo ligeiramente superiores aos da literatura: PASI 75 -
40,9%, PASI 90 - 18,2%, PASI 50 - 72,7% (Quadro V). As
limitacdes & terapéutica de transicdo que todos os
ensaios impdem, e que ndo existem na prdtica clinica do
dia-a-dia, podem justificar os resultados mais favordveis
da nossa série. A estratégia de manter um periodo de 6 a
12 semanas de sobreposicéo de tratamentos conven-
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cionais com o efalizumab &, de resto, recomendada por
multiplos autores™*?, sem efeitos adversos adicionais.

O prolongamento da terapéutica para além das 12
semanas produziu um beneficio clinico adicional em
todos os ensaios de fase Il onde foi estudado'”***.
Num deles, a manutencéo de efalizumab aumentou a
proporcgao de doentes que atingiu PASI 75 de 26,6%, as
12 semanas, para 43,8%, as 24 semanas’’. Nos nossos
doentes, este aumento néo foi tdo pronunciado, mas
também foi registado (PASI 75: 41% para 58%; PASI 90:
18% para 28%). Verificou-se, alids, uma tendéncia para
a melhoria progressiva das respostas até ao 6° més, com
manutencédo destes valores a partir dai (Fig. 2). Amesma
observacéo foi publicada num trabalho que analisa o
anticorpo monoclonal em terapéutica continua a longo
prazo (36 meses): os resultados preliminares aos 27
meses confirmaram a manutencéo da proporcdo de
doentes em PASI 75 e, inclusivamente, o aumento da
percentagem de doentes com PASI 90 até cos 18
meses”’. Estes resultados sugerem que as respostas dos
doentes que continuam a usar efalizumab melhoram ou
mantém-se com a terapéutica continuada.

Nas primeiras 12 semanas de tratamento, 26% dos
nossos doentes (6 em 23) tiveram um evento adverso
psoridtico (Quadro VI); este valor é claramente superior
ao publicado numa meta-andlise que reviu estas
ocorréncias - 3,2%°°. Num dos doentes, a exacerbacédo
esteve provavelmente relacionada com uma amigdalite
e, no outro, com a interrupgdo da terapéutica durante 2
semanas para vacinacdo; nos restantes 4 o agrava-
mento parece ter sido espontdneo, ou motivado por
factor desencadeante ndo determinado. Em 5 dos 6
doentes, houve necessidade de associar terapéutica
convencional - ciclosporina - devido a erupgdes inflama-
térias generalizadas; 1 doente teve uma erupcéo infla-
matéria localizada, optando-se por tratar apenas com
tépicos, com resposta satisfatéria. Nédo se conhece a
raz&o para esta variabilidade de resposta a terapéuticas
biolégicas, mas pensa-se poder estar associada a
factores genéticos™.

As estratégias de associagéo com terapéuticas con-
vencionais estdo bem definidas na literatura®™?*** e
prevéem que o doente possa continuar o bioldgico.
Gisondi et al descreveram um controlo rdpido e eficaz de
exacerbacdo da psoriase de um doente tratado com
efalizumab, recorrendo a metotrexato intramuscular®;
esta modalidade, ainda que pouco utilizada no nosso
servico, pode ser uma alternativa vélida para estas
situacoes.

Na nossa experiéncia, os doentes com boa resposta
ao efalizumab durante os primeiros 3 meses mantém
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melhorias muito significativas da psoriase no tratamento
de longo-prazo. No Quadro VIII constata-se inclusiva-
mente que, dos doentes que ainda estdo sob terapéu-
tica, quase todos atingiram redugdes de PASI superiores
a 75%, e mais de metade atingiu uma redugéo superior
a 90%. Esta tendéncia foi |4 descrita em moltiplos
ensaios e por variados autores”****%,

Das 12 semanas em diante, 10 doentes tiveram de
suspender a terapéutica. Em 7 deles, o motivo relacio-
nou-se exclusivamente com eventos adversos psoridticos
(Quadro VIII). Destes 7 doentes, 2 tinham atingido PASI
50 as 12 semanas, 2 tinham atingido PASI 75 e 3 eram
ndo respondedores; os eventos adversos psoridticos
mais graves, nomeadamente a eritrodermia, ocorreram
no grupo ndo respondedores. Estes achados séo
consistentes com a literatura, onde estes eventos sé@o
mais frequentemente observados em doentes com
respostas de PASI mais baixas & terapéutica™.

As suspensdes terapéuticas fizeram-se na sua totali-
dade com overlap de sistémicos convencionais, como é
sugerido na literatura®, tendo ocorrido, ainda assim,
rebounds em 2 doentes. De acordo com um ensaio
multicéntrico, a ciclosporina e o metotrexato sdo os
farmacos melhor sucedidos na prevencdo de rebound
ap6s a interrupcéo do efalizumab®. Ainda que os nossos
doentes tenham feito uma destas opcdes antes e depois
de abandonarem o biolégico, todos eles tinham [& a
doenca em agravamento e né&o estavam estabilizados
como no desenho do referido trabalho. De realcar que,
embora né&o tenham sido detectadas toxicidades
cumulativas, ndo existem ensaios que avaliem as combi-
nagdes terapéuticas descritas, para além da associacdo
com o metotrexato na psoriase artropdtica®™. Serd
prudente, por isso, a vigilancia cuidada sempre que se
recorre ao overlap do efalizumab com um agente imu-
NOSSUPressor.

Trabalhos recentes sugerem que o efalizumab pode
ser encarado como uma alternativa para a psoriase
palmo-plantar®”. Na nossa experiéncia com apenas uma
doente, o efalizumab resolveu parcialmente as lesdes
das méos, mantendo inalteradas as dos pés; o inicio de
artralgias inflamatérias determinou a interrupgéo do
fdrmaco. Enquanto néo estdo disponiveis ensaios sobre
a eficdcia do anticorpo monoclonal para este subtipo de
psoriase, poucas ilacdes poderdo retirar-se deste Unico
caso.

Durante o periodo em andlise, ocorreram 4 (17,4%)
eventos adversos artropéticos (Quadro VI e IX), um valor
claramente superior ao descrito por outros autores
numa andlise dos ensaios publicados™. Apenas num dos
doentes com artralgias foi possivel debelar a sintomato-
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logia com a manutencdo do biolégico e a associagéo de
um anti-inflamatério néo esteréide, como é sugerido por
alguns autores®™. Nos restantes 3 doentes foi necessa-
ria a interrupgéo do biolégico por artropatia inflama-
téria. Hamilton reportou igualmente uma incidéncia
mais elevada deste tipo de eventos na sua experiéncia
clinica do que a descrita em ensaios®.

As intercorréncias e os eventos adversos na nossa
série foram essencialmente ligeiros a moderados (Qua-
dros VI e IX), tenderam a desaparecer com a continua-
¢Go do farmaco e ndo comprometeram o tratamento.
No que se refere a infeccdes, as reportadas - infecgdes
das vias aéreas superiores, infeccdo por herpes zoster e
foliculites - ndo foram consideradas clinicamente graves,
o que vai de encontro ao descrito na literatura®. Néo se
verificaram alteracées dos pardmetros hematoldgicos,
nomeadamente trombocitopénia, ou neoplasias du-
rante todo o periodo a que se refere o trabalho.

CONCLUSOES

A maioria dos doentes tratados com efalizumab
responde até as 12 semanas. A manutencdo ou
melhoria da eficdcia do tratamento persiste com a
continuagdo do tratamento. Nalguns doentes, é possivel
manter respostas totais ou quase totais ao longo de 1
ano. Todavia, existe uma variabilidade de respostas néo
negligencidvel entre doentes. Parece haver uma
tendéncia para o agravamento da psoriase ou de
artropatia em doentes que tiveram respostas pouco
significativas durante os primeiros 3 meses de trata-
mento, e uma melhoria ou manutencé@o das respostas
naqueles que responderam favoravelmente nesse
periodo. A interrupcéo do biolégico em doentes
respondedores deve ser, na nossa experiéncia, preterida
a favor da terapéutica continua. Néo se verificaram
questées relacionadas com a seguranca com a
administracéo do efalizumab em monoterapia, nem
com a sua associacdo ds terapéuticas cldssicas.
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CONFRONTO CLINICOPATOLOGICO DAS LESOES CUTANEAS
EXCISADAS NUM SERVICO DE CIRURGIA GERAL

Mariana Cravo', Sénia Coelho', Ricardo Vieira', Anténio Milheiro’, Eduardo Xavier da Cunha®, Américo Figueiredo',
Francisco Castro e Sousa®
'Servico de Dermatologia e “Departamento de Cirurgia e Transplantagéo dos Hospitais da Universidade de Coimbra

RESUMO - A abordagem cirtrgica de uma lesé@o cut@nea é sobretudo orientada pela suspeicdo clinica. Conforme a
experiéncia diagnéstica do cirurgido, a percentagem de diagnésticos clinicos confirmada pelo estudo anatomo-
patolégico serd varidvel. O objectivo deste trabalho foi estabelecer um confronto clinicopatolégico das lesées cutneas
excisadas por Cirurgides Gerais, de forma a avaliar a acuidade diagnéstica destes clinicos. Analisaram-se assim os
registos clinicos e histolégicos dos doentes submetidos a excis@o de lesées cutdneas no ano de 2003. De um total de 409
lesdes, a percentagem submetida a estudo histolégico foi baixa (50,1%), tendo-se verificado uma acuidade diagnéstica
reduzida (58,8%). Conclui-se que a excisdo de lesdes cutdneas justifica um estudo histolégico.

PALAVRAS-CHAVE - Lesées cuténeas; Confronto clinicopatolégico; Acuidade diagnéstica; Cirurgia geral.

CLINICOPATHOLOGICAL CONFRONTATION OF THE SKIN
LESIONS EXCISED IN A GENERAL SURGERY DEPARTMENT

ABSTRACT - The surgical approach of a skin lesion is mainly oriented by the clinical suspicion. The percentage of the
clinical diagnosis confirmed by histology depends on the diagnostic experience of the surgeon. The purpose of this paper is
to establish a clinicopathological confrontation of the skin lesions excised by general surgeons and evaluate the clinical
diagnostic accuracy with regard to the histological diagnosis. We analysed the clinical and histological records of the
patients submitted to excision of cutaneous lesions in 2003. From a total of 409 excised lesions, only 50.1% was submitted
to histological study with a low diagnostic accuracy of 58.8%. We conclude that histological examination of all excised skin
lesions is mandatory.

KEY-WORDS - Skin lesions; Clinicopathological confrontation; Diagnostic accuracy; General surgery.
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INTRODUCAO

No Bloco Operatério Periférico de um Servico de
Cirurgia Geral sdo realizadas, sob anestesia local,
excisdes de lesdes cutéineas.

Dependendo do critério do cirurgido e tendo em con-
ta o diagnéstico clinico, apenas algumas destas lesdes
sdo enviadas para andlise anatomopatolégica, no
sentido de confirmar ou esclarecer o diagnéstico.

OBIJECTIVO

Efectuar um confronto clinicopatolégico das lesdes
cuténeas excisadas num Servico de Cirurgia Geral, no
sentido de avaliar a acuidade diagnéstica.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados os registos clinicos e histolégicos
de todos os doentes submetidos a excisdo de lesdes
cuténeas no Bloco Periférico do Servigo de Cirurgia lll do
Departamento de Cirurgia e Transplantacdo dos
Hospitais da Universidade de Coimbra entre Janeiro e
Dezembro de 2003.

Nos casos em que foi pedido estudo anatomopato-
|6gico realizou-se uma confrontacdo entre o diagnéstico
clinico e o histolégico de forma a determinar a acuidade
diagnéstica.

RESULTADOS

No periodo de Janeiro a Dezembro de 2003 foram

Quadro |
LESOES CUTANEAS EXCISADAS DURANTE O ANO DE 2003

Diagnéstico clinico Com EAP* Sem EAP*
Quisto epiderméide/triquilémico 154 44 110 28,6
Lipoma 91 46 45 50,5
Nevo 48 45 3 93,8
Sinus pilonidalis 31 19 12 61,3
Verruga 33 23 10 69,7
Granuloma 8 3 5 37,5
Quisto sinovial 7 3 4 42,9
Fibroma 7 4 3 57,1
Quisto derméide 4 2 2 50,0
Condiloma 3 3 0 100
Hemangioma 3 3 0 100
Pélipo 2 1 1 50,0
Foliculite 2 1 1 50,0
Hidrosadenite 2 1 1 50,0
Basalioma 1 0 1 0
Higroma 1 1 0 100
Quisto cordé@o espermatico 1 0 1 0
“Quisto” 6 4 2 66,7
“Nédulo” 2 2 0 100
“Formacéo cutdnea” 2 1 1 50,0
“Leséo labial” 1 1 0 100
TOTAL 409 207 202 50,1

*EAP- Estudo Anatomo-Patolégico
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excisadas 409 lesées cutéineas. Do total destas lesdes
apenas 207 (50,1%) foram submetidas a estudo histolé-
gico (Quadro ).

Néo foram considerados diagnésticos clinicos as
lesdes cutdneas designadas por leséo labial, formacdo
cuténea, nédulo e quisto.

Verificou-se uma baixa acuidade diagnéstica com
uma concordéncia clinicopatolégica de apenas 58,8%
(Quadrolll).

Nos casos em que ndo houve concordéncia clinico-
patolégica os diagnésticos definitivos foram diversifi-
cados (Quadro ).

DISCUSSAO

Da andlise dos 409 casos revistos verificou-se uma
baixa percentagem de lesées submetidas a estudo
anatomo-patolégico. Dos 50,1% de casos com estudo
histolégico a confirmagdo do diagnéstico clinico foi
também reduzida (58,8%).

O erro clinico é mais manifesto em lesdes do tipo
nevo melanocitico, granuloma e verruga, em que as

acuidades diagnésticas séo inferiores a 35%.

Se em algumas patologias a incorreccdo diagndstica
é pouco relevante e ndo influencia a conduta pés-opera-
téria, por se tratarem de lesdes benignas, noutras essa
incorreccdo é importante, visto o estudo histolégico mos-
trar serem lesdes malignas. Como a percentagem de
diagnésticos clinicos incorrectos foi elevada no grupo de
doentes com estudo histolégico, algumas vezes com
identificacéo de lesdes malignas, a eventualidade de
situacdo similar no grupo de doentes em que ndo houve
confirmacdo histolégica do diagnéstico clinico é
possivel.

Seria, assim, desejdvel que o estudo histolégico de
lesdes cutéineas excisadas fosse sistemdtico, essencial-
mente no sentido de evitar que lesdes malignas passem
desapercebidas e sejam diagnosticadas & posteriori em
estddios clinicos mais avangados e de adequar o
tratamento & patologia.

A importéncia do correcto diagnéstico clinico da
maioria das lesdes benignas reside também no facto de
muitas ndo terem & partida indicacdo cirdrgica, ou desta
s6 se justificar em determinadas situacées.

Estudos retrospectivos semelhantes publicados, em

Quadro Il
ACUIDADE DIAGNOSTICA

Confirmacao histolégica

Diagnéstico clinico

Hemangioma 3 100% 3
Hidrosadenite 1 100% 1
Foliculite 1 100% 1
Lipoma 43 93,5% 46
Sinus pilonidalis 15 78,9% 19
Quisto epidermico/triquilémico 30 68,2% 44
Fibroma 2 50,0% 4
Nevo 15 33,3% 45
Granuloma 1 33,3% 3
Verruga o) 26,1% 23
Quisto sinovial 0 0,0% 3
Higroma 0 0,0% 1
Pélipo 0 0,0% 1
Quisto derméide 0 0,0% 2
Condiloma 0 0,0% 3
TOTAL 117 58,8% 199
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Diagnéstico
Clinico

Quisto
Epidérmico/
Triquilémico

Lipoma

Nevo
Melanocitico

Sinus Pilonidalis

Verruga/
Papiloma
Virusal

Granuloma

Quisto
Sinovial
Fibroma

Quisto Derméide
Condiloma
Pélipo
Higroma

“"Quisto”

“Leséo Labial”

“Formacédo Cuténea”
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Quadro Il
CORRESPONDENCIA CLINICO-PATOLOGICA

Diagnéstico
Histolégico

Pilomatrixoma
Granuloma
Dermatofibroma
Abcesso

Schwannoma benigno
Basalioma
Angioleiomioma
Fibrose da derme
Vaso trombosado
Mama supranumerdria

Prolongamento tecido mamdrio

Hemangioma cavernoso
Queratose seborreica
Hemangioma
Dermatofibroma

Verruga vulgar

Basalioma

Angiofibroma

Melanoma maligno nodular
Acantose

Quisto epiderméide
Queratose seborreica
Adenoma sebdceo

Fibroma mole

Nevo epidérmico verrucoso
Cicatriz

Carcinoma espinhocelular
Nevo melanocitico dérmico
Nevo melanocitico composto
Hemangioma capilar
Dermatofibroma

Quisto epiderméide

Nevo melanocitico

Quisto epiderméide
Angiomioma

Inespecifico

Lipoma

Nevo dérmico
Dermatofibroma

Nevo melanocitico dérmico
Dermatofibroma

Poroma

Inespecifico

Schwannoma benigno
Pseudoquisto mucoide
Dermatofibroma

B . . . . . ) N

(6]
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que séo feitas comparacdes da acuidade diagnéstica
entre dermatologistas, médicos de medicina geral e
familiar e cirurgides gerais mostram que esta é bastante
superior no 1° grupo em relacdo aos outros clinicos'” e
déo énfase & necessidade absoluta de estudo anatomo-

patolégico das lesées excisadas™.

CONCLUSAO

A exciso das lesdes cut@neas justifica um estudo
histolégico. No caso de duvida quanto & necessidade de
tratamento cirdrgico o doente deve ser referenciado a
consulta de Dermatologia.
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A CONSULTA DE DOENCAS SEXUALMENTE TRAN§MISSiVEIS
DO CENTRO DE SAUDE DA LAPA. CARACTERIZACAO DA
POPULACAO UTENTE E PADRAO EPIDEMIOLOGICO DAS IST

Irene Santo, Jacinta Azevedo, Jorge Cardoso
Consulta de Doencas Sexualmente Transmissiveis do Centro de Sadde da Lapa, Lisboa

RESUMO - A Consulta de Doencas Sexualmente Transmissiveis do Centro de Satde da Lapa funciona nos moldes actuais
desde 1986 e tem como objectivos a prevencéo, diagnéstico e fratamento das infecgdes sexualmente fransmissiveis (IST). O
acesso é directo e o atendimento efectuado no préprio dia, com realizacdo de exames complementares de diagnéstico e
disponibilizacgo da terapéutica. E dado énfase ao aconselhamento e informacéo sobre os modos de transmisséo e
prevencdo das IST e & observagdo e tratamento dos parceiros sexuais dos doentes observados.

Os autores descrevem e comparam as caracteristicas sécio-demogrdficas e os comportamentos sexuais de risco da
populagéo utente da Consulta nos periodos 1993 a 1995 e 2005 a 2006 e avaliom as tendéncias evolutivas das principais
IST diagnosticadas desde 1998 a 2006.

Os resultados deste estudo justificam a recomendagéo da criagéo de servigos de salde vocacionados para a prevengéo e
tratamento das IST/VIH, com acesso facilitado e garantia de confidencialidade, que promovam o atendimento de grupos
populacionais especificos (imigrantes, pessoas que praticam a prostituicdo, homo/bissexuais), nos quais tem sido descrito
um aumento da incidéncia de IST e infecgdo VIH. A melhoria no acesso ao tratamento das IST constitui um passo
fundamental no controlo destas infeccdes, contribuindo para a redugéo do risco da transmisséo sexual do VIH.

PALAVRAS-CHAVE - Infecces Sexualmente Transmissiveis; Consulta DST Lapa; Epidemiologia das IST.

EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF SEXUALLY TRANSMITTED
INFECTIONS AT THE STD CLINIC OF CENTRO DE SAUDE
DA LAPA, LISBON

ABSTRACT -The STD Clinic of Centro de Sadde da Lapa, Lisbon, is a free, open access service, which provides STl and HIV
screening and care, including free treatment, counselling and partner notification through patient referral. Attendees perceive
confidentiality and non-discriminating attitude, so different population groups with specific needs and access barriers to
health services (migrants, sex workers, men who have sex with men) come to the clinic.

The authors describe and compare epidemiological characteristics and sexual behaviours of patients attending the STD Clinic
in the periods of 1993-1995 and 2005-2006 and evaluate the trends of different STIs through the nine-year period of 1998 to
2006.

Accessible and adequate health care services are needed for marginalized populations with high rates of STls. Improvements
in access to STl freatment are a major step in controlling of STls and will reduce the risk of sexual transmission of HIV.

KEY-WORDS - Sexually Transmitted Infections; STD Clinic of Lapa; Epidemiology of STls.
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INTRODUCAO

O aumento da incidéncia das Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis (IST) representa um importante problema
de Sadde Publica, com um elevado peso sécio-econé-
mico, quer pela significativa morbilidade e mortalidade
qgue provocam em individuos jovens, quer pelas
implicagdes que podem ter a nivel da satde materno-
infantil. As consequéncias das IST s@o frequentemente
subvalorizadas do ponto de vista clinico e em termos de
Sadde Publica e incluem a infertilidade, a gravidez
ectépica, malformacdes fetais e infecgdes neonatais.

A Organizagdo Mundial de Satde (OMS) estima em
cerca de um milhdo por dia o nimero de novos casos de
IST, em todo o mundo'. Na Gltima década tem-se verifi-
cado, em muitos paises Europeus, um recrudescimento
das doencas venéreas bacterianas (gonorreia, sifilis e
infecgdes por Chlamydia trachomatis) e um aumento na
incidéncia da infecgéo VIH, sendo comum a co-infeccdo
IST/VIH*®. A importéncia das IST como factor de risco
para a aquisicdo da infecgéo pelo VIH tem sido reiterada
a nivel mundial, e torna a populacé@o das consultas de
DST um grupo a incluir nos programas de vigilancia
epidemiolégica, prevengdo e controlo da infeccéo
VIH/SIDA.

A inexisténcia em Portugal de um programa de
vigiléncia epidemioldgica das IST e o recurso limitado a
meios laboratoriais diferenciados néo permitem um
conhecimento fundamentado da incidéncia destas
infeccdes no nosso pais. O sistema de nofificacdo das
Doengas de Declaracdo Obrigatéria (DDO) contempla
apenas os casos de sffilis recente e infeccdo gonocécica®
e, a partir de 2006, também os casos de infeccdo VIH.

A abordagem correcta das infeccdes sexualmente
transmissiveis, incluindo a infeccéo VIH/SIDA, deve ter
por base a disponibilizacdo de cuidados médicos dife-
renciados e apoio psico-social, com informacéo sobre a
transmisséo e prevencdo das IST/VIH*. O diagnéstico
deve ser répido, simples e exacto, e o tratamento eficaz e
precoce. O rastreio de algumas IST mais frequentes,
nomeadamente da infecgdo por clamidia, sifilis e
infeccdo VIH, deve ser oferecido a todos os individuos
que recorrem aos servicos de DST. A observagéo,
aconselhamento e tratamento dos parceiros sexuais dos
doentes com IST, com o objectivo de interromper a
cadeia epidemiolégica, deve ser encarado como um
complemento do tratamento dos doentes. A notificagéo
pelos servicos dos casos de IST diagnosticadas é uma
componente essencial para a criagdo de um sistema de
vigiléncia epidemiolégica das IST’.
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PERSPECTIVA HISTORICA

A primeira consulta de "Moléstias Syphiliticas e Vené-
reas" foi criada em Portugal no ano de 1897, por D.
Thomaz de Mello Breyner, no Hospital do Desterro.

Em 1927, o decreto 14.803 criou o Dispensdrio
Central de Higiene Social de Lisboa (DCHSL), cujo
primeiro director foi o Dr. Alfredo Tovar de Lemos, que se
revelou o impulsionador da venereologia portuguesa®.
O DCHSL, cujos servicos eram gratuitos, dispunha de
quatro seccdes: seccdo de profilaxia da sifilis; seccdo de
profilaxia anti-venérea; sec¢éo de vacinas (variola e
difteria) e servico de inspeccdo e profilaxia das doencas
venéreas nas "toleradas" (prostitutas registadas).

Apds a extingé@o do Dispensério de Higiene Social de
Lisboa em 1980, a “Consulta de Venereologia das
Francesinhas” foi integrada no Centro de Sadde da
Lapa, continuando a ser assegurada por dermatovene-
reologistas do Hospital de Curry Cabral e tendo como
finalidade o atendimento da populacdo feminina que
praticava prostituicdo.

A partir de Setembro de 1986 a consulta foi reestrutu-
rada, passou a designar-se Consulta de Doencas Se-
xualmente Transmissiveis (DST). Tem como objectivo a
prevencdo, o diagnéstico e o tratamento das infeccdes
sexualmente transmissiveis e infeccdo VIH/SIDA na po-
pulacdo masculina e feminina. Desde aquela data
funciona como consulta aberta, gratuita, sem drea
geogrdfica, sem necessidade de referenciacdo e com
marcagdo no préprio dia, no inicio de cada periodo de
consulta. O rigor ético, o respeito pelo sigilo profissional
e a ndo discriminagdo constituem preocupagdes cons-
tantes dos profissionais que trabalham na consulta.

O impacto da SIDA a nivel europeu incutiu uma nova
dindmica & Consulta de DST do Centro de Sadde da
Lapa, convidada a participar, a partir de 1988, em
vérias Accoes Concertadas da Comunidade Europeia,
no &mbito da investigacdo epidemiolégica e da histéria
natural da infecgdo VIH e das IST 2.

Para além da actividade assistencial, a equipa da
consulta tem desenvolvido actividades de investigacéo
cientifica na drea das infeccdes sexualmente trans-
missiveis, incluindo a infeccdo VIH/SIDA. Integra, desde
1992, o Grupo para o Estudo e Investigagdo das DST
(GEIDST), Secgéo Especializada da SPDV e, desde 2002,
participa na rede europeia de vigildncia epidemiolégica
das IST European Surveillance of Sexually Transmitted
Infections (ESSTI). E responsével por um Projecto/Pro-
grama de Intervencdo Comunitéria dirigido a trabalha-
dores do sexo cuja actividade decorre na rua e que foi
criado em 1993 (Centro de Aconselhamento DROP-IN /



Unidade Mével), e por um Centro de Aconselhamento e
Detecgéo da Infeccdo VIH (CAD - Lapa), em funcio-
namento desde 1998, no Centro de Saldde da Lapa.

A CONSULTA DE DST DO CENTRO DE SAUDE
DALAPA

Na Consulta de DST efectua-se o aconselhamento/
educacdo para a sadde, com informagdo sobre a
transmissdo e prevengdo das IST/VIH. A histéria clinica é
complementada com a recolha de elementos epidemio-
l6gicos, incluindo eventuais préticas sexuais de risco.
Apds a observacd@o do doente realiza-se a colheita de
produtos biolégicos para exames complementares de
diagnéstico ou de rastreio das IST e, quando necessdrio,
disponibilizam-se terapéuticas. Por Gltimo, motiva-se e
“responsabiliza-se” o doente pela referenciacdo dos
seus parceiros sexuais, para que sejam também obser-
vados e tratados.

As amostras de produtos biolégicos s@o acondicio-
nadas e armazenadas, segundo os requisitos necessd-
rios a cada uma, e sdo transportadas diariamente para
serem processadas nos laboratérios das instituicdes com
as quais a Consulta de DST tem, desde longa data,
protocolos de colaboragdo: o Instituto Nacional de
Satde Dr. Ricardo Jorge e o Laboratério Central do
Hospital de Curry Cabral.

Acorrem & consulta pessoas com sintomas, procu-
rando um diagnéstico e tratamento, e individuos
assinfomdticos que pretendem efectuar exames de
rastreio das IST, porque tiveram préticas sexuais de risco,
porque o parceiro sexual tem uma IST, ou porque
pretendem iniciar uma nova relagdo.

Atodos, apés o consentimento informado, ¢ efectua-
do o rastreio da infeccdo VIH com pesquisa de anticor-
pos pelo método Elisa, da infeccdo por Chlamydia
trachomatis (Ct) por PCR da urina ou do exsudado
endocervical; a serologia da sifilis com VDRL/RPR com
titulagé@o de reaginas e, eventualmente, provas treponé-
micas (TPHA ou FTA-Abs) e a serologia de hepatite B. O
exame ginecolégico é complementado pela colheita de
exsudados cervical e uretral, para cultura de Neisseria
gonorrhoeae (Ng) em meio de Thayer-Martin enrique-
cido, sendo as placas mantidas a 37°C em anaerobiose,
e do exsudado vaginal, para pesquisa de Candida sp e
Trichomonas vaginalis por cultura.

No decorrer da consulta é possivel realizar exames
directos de exsudados uretrais, cervicais e vaginais, para
o diagnéstico de uretrites, cervicites e vulvovaginites.

O diagnéstico de infeccdo por Chlamydia tracho-
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matis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis ou
Candida sp fundamenta-se no isolamento destes agentes
a partir de culturas de exsudados nos meios e nas
condigdes necessdrias ao desenvolvimento de cada um.

O diagnéstico clinico de sffilis recente sintomética
pode ser confirmado pela pesquisa nas lesdes do DNA do
Treponema pallidum pela técnica do PCR. Nas lesées de
herpes genital pode efectuar-se a identificagdo do virus
herpes simplex (HSV) tipo 1 e 2 por cultura ou PCR.

Nas infeccdes pelo virus do papiloma humano (HPV) o
recurso & técnica do PCR permite identificar os virus de
baixo ou alto risco e a biépsia orientada por colposcopia é
utilizada para diagnéstico da infeccdo do colo do Utero.
Nos casos de Ulcera mole venérea o diagnéstico é
essencialmente clinico e confirmado pela resposta &
terapéutica e pela serologia negativa para a sifilis. O
diagnéstico de infecgdo VIH é confirmado pelo método de
Western Blot.

No final da consulta, o doente é esclarecido acerca do
diagnéstico, das formas de transmissdo da doenca e é
relembrado da necessidade de referenciar & Consulta o/s
seu/s parceiro/s sexual/is.

Os medicamentos sé@o fornecidos pela enfermeira,
que administra os tratamentos injectéveis e efectua a
colheita de sangue para os exames requisitados.

MOVIMENTO ANUAL DA CONSULTA: 1987 A
2006

No grdfico da Fig. 1 estd registado o nimero total de
consultas por ano e o nimero de doentes que vieram pela
primeira vez a consulta. O nimero de doentes de 1° vez
na consulta aumentou progressivamente a partir de 1993,
mantendo-se cerca dos mil por ano desde 2001.

Desde 1991 que a Consulta é mais procurada pelos
utentes do sexo masculino do que do sexo feminino, com
uma relacdo homem/mulher entre 1,7 e 2,2 até 1999; a
partir de 2000 esta relagdo situa-se entre 1,3 e 1,5 (Fig. 2).

CARACTERIZACAO DA POPULACAO UTENTE DA
CONSULTA: Estudo comparativo dos periodos de
1993 a 1995 e de 2005 a 2006

Ao longo dos anos tém-se verificado modificagdes nas
caracteristicas  sécio-demogrdficas da populacdo que
procura a consulta. Na impossibilidade de caracterizar
todos os individuos observados desde 1987 a 2006,
selecciondmos duas amostras de utentes inscritos pela
primeira vez na Consulta de DST em dois periodos
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distintos: de Junho de 1993 a Dezembro de 1995 (30
meses), que designamos amostra A e de Janeiro de 2005
a Dezembro de 2006 (24 meses), designada amostra B
(Quadro I).

A amostra A é constituida por 2044 utentes, 1335
homens e 709 mulheres, com uma relagdo homem/
mulher de 1,9; a amostra B engloba 2180 individuos,
1239 homens e 941 mulheres sendo a relacgo homem/
mulherde 1,3.

Na amostra A 52,7% dos 2044 utentes tinham entre
20 e 29 anos, sendo inferior o nimero de doentes da
amostra B incluido neste grupo etdrio, 44,7% dos 2180
que a compdem (Fig. 3).
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A percentagem de individuos oriundos de paises
estrangeiros aumentou de 17,6% na amostra A para
31,9% na amostra B, sobretudo & custa dos utentes
nascidos no Brasil e em paises da Europa de Leste. No
grupo dos estrangeiros estdo também os naturais dos
paises de lingua oficial portuguesa (PALOP) cuja percen-
tagem, no entanto, é semelhante nos dois periodos de
tempo (13,6% e 12,6%, respectivamente).

No que respeita & escolaridade, as duas amostras
apresentam uma diferenca acentuada, sendo mais
elevado o nivel de instrucéo dos doentes da amostra B:
66,1% referiram 12 ou mais anos de escolaridade,
enquanto na amostra A apenas 24% dos utentes disseram



1993-1995 (AMOSTRA A)

Quadro |
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Sexo M F TOTAL % M E TOTAL %
1335 709 2044 1239 941 2180
Idade
<=19 34 51 85 4,2 54 73 127 5,8
20-24 223 163 386 18,9 240 227 467 21,4
25-29 440 251 691 33,8 292 215 507 23,3
30-44 374 159 533 26 444 324 768 35,2
>=45 264 85 349 17,1 209 102 311 14,3
Pais Nascimento
Portugal 1101 584 1685 82,4 852 633 1485 68,1
PALOP 184 94 278 13,6 159 115 274 12,6
Brasil 20 13 33 1,6 118 118 236 10,8
Outro 30 18 48 2,4 110 75 185 8,5
Habilitacées
Ens. Basico 798 756 1554 76 428 312 740 33,9
Ens. Sec/Sup 245 245 490 24 811 629 1440 66,1
Orientacdo sexual
Homo/Bissexual 57 0 57 4,3 234 13 247 11,3
Heterossexual 1284 709 1993 97,5 1005 928 1933 88,7
N° Parceiros (6 meses)
0-1 219 554 1473 72 695 708 1403 64,4
2a4 366 38 404 19,8 422 161 583 26,7
=5 50 117 167 8,2 122 72 194 8,9
Pratica Prostituiccio 6 117 123 o) g 73 76 3,5
Consumo droga EV 26 37 63 3,1 13 41 54 2,5

ter formacgdo secunddria ou superior.

Relativamente & orientacdo sexual, embora a grande
maioria dos doentes se identifique como heterossexual
(97,5% e 88,7% respectivamente no 1° e no 2° periodo), a
percentagem de homens que referiram sexo com homens
(HSH) passou de 4,3% em 1993-1995 para 18,9% em
2005-2006. Neste Oltimo periodo 1,4% das mulheres
(13/941) referiram sexo com mulheres.

Questionados acerca do ndmero de parceiros sexuais

nos 6 meses anteriores & consulta, 1473 (72%) doentes
da amostra A e 1402 (64,3%) da B referiram apenas
um/a parceiro/a; 167 (8,2%) e 195 (8,9%) em cada
amostra, respectivamente, referiram 5 ou mais parceiros.
Neste grupo estdo incluidas 117 (16,5%) mulheres da
amostra A e 73 (7,8%) da amostra B, que afirmaram
praticar a prostituiggo. O consumo de drogas por via
endovenosa foi referido por apenas por 3,1% e 2,5% dos
utentes de cada amostra. Na Fig. 4 estd registada para
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cada periodo a percentagem de utentes que compdem os
designados “grupos especificos”: mulheres que praticam
a prostituicéio, homens que t#&m sexo com homens e
utilizadores de drogas endovenosas.

PADRAO EPIDEMIOLOGICO DAS IST NA CON-
SULTA
IST diagnosticadas no periodo de 1998 a 2006

No Quadro Il registamos os diagnésticos efectuados
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no periodo entre Janeiro de 1998 e Dezembro de 2006.
Os casos de herpes genital e de infeccdo HPV sao
registados aquando do diagnéstico inicial na consulta,
ndo sendo contabilizadas as recidivas.

No periodo em estudo foram efectuadas 32.419
consultas a 13.236 utentes (7666 homens e 5570
mulheres), sendo a relagdo homem/mulher 1,4, com um
numero médio de 2,5 consultas/ ano por utente.

Foram diagnosticados 4516 episédios de infeccoes
sexualmente transmissiveis, 2633 no sexo masculino e
1883 no sexo feminino. Para além das IST, foram
diagnosticadas outras patologias, das quais salientamos,
pela sua importéncia e pelo peso que representa para a
consulta, 754 casos de candidiase vulvovaginal, infecgéo
genital feminina que surge frequentemente associada.
Sublinha-mos ainda os 47 diagnésticos de neoplasia do
colo do Utero (5,8 casos/ano), na sua maioria CIN 1 ou
CIN 2 associado a infeccdo HPV.

A infec¢@o pelo Virus do Papiloma Humano (HPV), na
forma de condilomas acuminados, foi a infeccdo
sexualmente transmissivel mais frequente para os dois
sexos no conjunto dos anos, totalizando 875 casos.
Seguiu-se a infecg@o por Clamidia, com 597 episédios e
em terceiro lugar a infeccdo VIH, com 543 diagnésticos
efectuados na Consulta. Foi efectuado o diagnéstico de
sifilis recente em 427 utentes e de herpes genital em 397.
A infeccdo gonocécica foi responsdvel por 262 episédios,
sendo a menos prevalente das seis principais IST. A Ulcera
mole venérea deixou de ser observada na Consulta a
partir de 2002, tendo sido contabilizados 14 casos nos 4
anos precedentes.

Com excepcdo dos condilomas acuminados, «
andlise por sexos mostra diferencas na frequéncia de
cada uma das restantes IST. A infeccdo VIH foi
diagnosticada em 5,2% dos 7666 homens e 2,8% das
5570 mulheres que vieram & consulta no periodo em
andlise. A sifilis recente foi também mais frequente no
sexo masculino (4,4%) do que no sexo feminino (1,6%).
Pelo contrario, a Chlamydia trachomatis foi mais
diagnosticada nas mulheres (5,3%) do que nos homens
(4%). No sexo feminino salienta-se ainda a importéncia
da infeccdo por Trichomonas vaginalis, responsével por
vaginite em 6% das mulheres, sendo mais frequente do
que a Clamidia.

Na Fig. 5 estdo registadas as curvas de frequéncia das
IST mais diagnosticadas ao longo dos 9 anos. Salienta-se
a descida acentuada das curvas referentes a infecgéo VIH
e sifilis recente entre 1999 e 2001, para subirem nos 2
anos seguintes, revelando o VIH uma relativa estabilidade
desde 2004. Assifilis recente passa de 1,8% em 2001 para
2,9% em 2003 e 3,4% em 2006. As curvas da infeccdo
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Quadro Il
ESTATISTICA NOSOLOGICA DA CONSULTA DE 1998 A 2006

M F M F M F M F M F M F M F M F M F

19 consulta no ano 729 427 714 507 849 599 910 678 844 614 845 623 917 714 933 698 925 710
19 vez na consulta 502 250 458 309 577 373 620 444 597 395 607 435 617 472 644 467 600 473

Total consultas 2009 1379 1928 1666 2065 1589 2071 1670 1919 1387 2040 1636 2104 1694 2053 1574 2066 1569
Diagnésticos
Infeccéo VIH 1 71 17 71 37 37 19 28 10 26 18 40 13 37 16 40 13 42 8
Infecgdo VIH 2 - - = - - 1 2 1 1 1 -
Sifilis Recente 53 16 49 15 52 21 20 8 26 8 37 6 19 9 31 2 49 6
Infecgdo Gonocécica 22 2 17 5 17 6 12 5 27 5 27 5 15 7 38 1 47 4
Inf. C. trachomatis 4 9 16 24 18 29 33 38 29 31 36 32 42 34 69 50 56 47
Uretrite Masculina 26 - 19 - 17 - 21 - 17 - 6 - 13 - 31 - 44 0
Cervicite Muco-Purulenta - 31 - 28 - 10 23 - 11 - 10 - 10 28 0 30
Tricomoniase - 25 - 48 - 57 47 - 23 - 21 - 30 - 43 0 40
Herpes Genital (1°diag) 13 5 23 6 20 7 29 15 29 18 35 24 33 21 35 23 46 25
Ulcera MoleVenérea 7 - 2 - - 1 1 1 2 - - -
Infecgo HPV (1°diag) 61 35 52 48 34 41 44 37 51 39 51 40 57 55 75 58 57 40
Molusco contagioso - - - - 3 1 13 6 2 3 11 5 12 3 12 6 7 5
Pediculose / Escabiose 7 2 3 4 5 1 2 1 - 1 - 7 2 5 0
HBs Ag + ] ] ] - 3 2 @® 1 4 2 6 4 1 4
HCV Ac - - - - 3 5 6 6 7 6 6 2 1
Sifilis Indeterminada 44 22 19 23 46 17 42 20 22 36 26 9 9 19 21 33 11

TOTAL 308 164 271 238 255 218 258 218 243 201 283 168 250 205 370 250 395 221
Diagnésticos IST 472 509 473 476 444 451 455 620 616
CIN - 11 - 5 - 4 3 5 - 2 8 3 - 6
Candidiase vv - 50 - 80 - 110 116 121 - 98 - 63 - 42 - 74

por Clamidia e do herpes genital #m uma tendéncia de
subida ao longo de todo o periodo, passando a Ct de
1,1% em 1998 para 6,3% em 2006, enquanto o herpes
genital sobe de 1,6% para 4,3%. A partir de 2001,
também a gonorreia sobe, atingindo 3,1% em 2006.

Estudo comparativo das IST diagnosticadas
nos periodos de 1993 a 1995 e 2005 a 2006

Efectua-se o estudo comparativo dos dados relativos
aos diagnésticos efectuados nos periodos de 1993 a
1995 e de 2005 a 2006, e registados por sexo no

Quadrolll.
Foram diagnosticadas infeccdes sexualmente trans-

missiveis em 847 (41,4%) dos 2044 utentes da [& refe-
rida amostra A (1993-95) e em 822 (37,7%) dos 2180 da
amostra B (2005-06), totalizando, respectivamente, 1115
e 948 episddios de IST.

Comparando o nimero de casos das seis IST mais
frequentes (Fig. 6), verifica-se uma tendéncia de subida
das infecgdes por Chlamydia trachomatis, de 3,9% para
7,9%, e do herpes genital de 2,5% para 4,5%. A infeccdo
VIH. (4,1% e 4,3%) mantém-se estével. A infeccgo HPV
tem uma descida acentuada, de 18,6% para 9,4%,
sobretudo no sexo masculino. A sifilis recente passa de
5,6% para 2,6% e a gonorreia de 4% para 2,4%. No sexo
feminino as infecgdes por Trichomonas vaginalis descem
de 9,7% para 5%.
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Fig. 6 - Distribuico relativa das IST diagnosticadas nos
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 periodos 1993 a 1995 & 2005 a 2006.

Fig. 5 - Evolucdo da incidéncia das IST diagnosticadas na

Consulta entre 1998 € 2006. ramos avaliar a importancia das IST em dois grupos
especificos da populacgo da Consulta, habitualmente
IST diagnosticadas em grupos populacionais referidos como tendo maior risco para a aquisigdo de
especificos: 2005 e 2006 infeccbes sexualmente transmissiveis.
Os diagnésticos referentes & populagéo feminina (Fig.
Analisando os resultados de 2005 e 2006, procu- 7) sdo comparados com os efectuados nas mulheres que
Quadro Il

DISTRIBUICAO POR SEXO DAS IST DIAGNOSTICADAS NOS PERIODOS 1993 A 1995 E 2005 A 2006

1993-1995 2005-2006
Sexo M F TOTAL % M F TOTAL %
n=1335 n=709 n=2044 n=1239 n=941 n=2180
Infeccéo VIH 48 35 83 4,1 72 21 93 4,3
Sifilis recente 78 37 115 5,6 51 5 56 2,6
Sifilis indeterminada 87 46 133 6,5 56 40 96 4,6
Ulcera mole venérea 40 12 52 2,5 0 0 0 0,0
Herpes genital 41 10 51 2,5 56 42 98 4,5
Infecgdo HPV 272 108 380 18,6 118 88 206 9,4
Gonorreia 49 34 83 4,1 48 5 53 2,4
Infeccdo por Clamidia 34 46 80 3,9 94 79 173 7,9
Uretrite masculina 47 - 47 3,5 48 - 48 3,9
Cervicite mucopurulenta - 20 20 2,8 - 40 40 4,3
Tricomoniase - 69 69 9,7 - 47 47 5,0
Molusco contagioso - - - - 16 10 26 1,2
Escabiose/Pediculose 1 1 2 0,1 10 2 12 0,6
Ne Episédios 697 418 1115 569 379 948
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Fig. 7 - Distribuicdo relativa das IST diagnosticadas no sexo
feminino em 2005-2006.

praticam a prostituicdo (SW - sex workers) e os dados da
populacdo heterossexual masculina (Fig. 8) sdo
comparados com os obtidos nos homens que tém sexo
com homens (HSH).

Gonorreia Clamidia

B nf viH B siilis

B Uretrite masc. [ Inf. HPV [l Herpes Genital

20%
18%
16%
14%
12%
10%

8%
6% = Il
4% £
2%
0%

HSH (n=234)

M Het (n=1005)

Fig. 8 - Distribuicao relativa das IST diagnosticadas no sexo
mascu-lino em 2005-2006.

No periodo em andlise, 73 (7,8%) das 941 mulheres
observadas referiram praticar a prostituicdo. A frequén-
cia de IST foi ligeiramente mais elevada no grupo das SW
(39,7%) do que nas restantes mulheres (36,6%). Acresce
o facto de 12 (16,4%) prostitutas terem um diagnéstico
prévio de infeccdo VIH, o que se verificou apenas em 8
(0,9%) das restantes mulheres.

A tricomoniase, a sifilis recente e a gonorreia foram

A Consulta de Doencas Sexualmente Transmissiveis do Centro de Satde da Lapa.
Caracterizagéo da Populacdo Utente e Padrdo Epidemiolégico das IST

GEIDST

mais frequentes no grupo das mulheres prostitutas. Das
restantes IST é de realcar a infecgdo HPV, pela diferenca
nos valores obtidos em cada grupo (5,5% nas SWe 9,7%
nas outras) e o facto do VIH ter sido mais diagnosticado
na populacdo feminina néo prostituta (2,5%) do que nas
SW(1,5%).

No que respeita ao estudo comparativo dos HSH com
a populagdo heterossexual masculina (Fig. 8) as diferen-
cas sdo mais marcadas. A frequéncia de diagndsticos foi
de 49,1% e 36,6%, respectivamente, nos HSH e nos
heterossexuais. A infeccdo VIH foi a patologia mais
frequente nos homo/bissexuais (19,7%), seguida da
sifilis recente (15,8%) e da gonorreia (10,7%), ultrapas-
sando largamente os valores obtidos nos heterossexuais
masculinos (VIH 2,5%, sifilis 6,0% e gonorreia 2,3%). A
infeccgo HPV foi a mais frequente na populacdo
masculina heterossexual, ndo havendo diferencas assi-
naldveis nos dois grupos (9,5% heterossexuais e 9%
HSH). Tal como foi referido para as mulheres, também
alguns homens tinham um diagndstico prévio de
infecg@o VIH, com maior peso no grupo dos HSH (9,4%)
do que nos restantes (0,9%).

CONCLUSOES

Os grupos etdrios sdo os esperados numa consulta
de DST, que é dirigida & populacéo sexualmente activa.

O aumento na consulta de imigrantes oriundos de
vdrios paises, sobretudo Brasil e Europa de Leste é um
reflexo das mudancas verificadas no nosso pais nesta
década. Por outro lado, tratando-se de uma consulta
aberta, é facilitado o acesso aos imigrantes, incluindo os
indocumentados.

A menor procura da Consulta pelas mulheres que
praticam a prostituigdo poderd estar relacionada com a
disponibilizacéo, desde 1995, de uma consulta de DST
dedicada ao atendimento de mulheres prostitutas,
efectuada semanalmente no Centro de Aconselhamento
DROP-IN, localizado numa zona tradicional de prostitui-
¢Go feminina da cidade de Lisboa. Por outro lado, é
conhecida a elevada presenca de estrangeiras no meio
prostitucional, que podem estar condicionadas na
deslocac@o aos servicos de satde por factores ligados &
migracdo clandestina e ao controlo por redes de tréfico.

A atitude de ndo discriminacéo e confidencialidade
da equipa da Consulta de DST poderd ter influenciado
de forma positiva a procura pelos homo/bissexuais,
grupo populacional especifico no qual tem sido referido,
na Gltima década, o aumento de incidéncia de algumas
IST (sifilis, gonorreia, VIH e clamidia, incluindo o
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linfogranuloma venéreo).

Embora a infecgdo HPV seja a IST mais frequente no
conjunto dos anos, salienta-se o peso da infecgéo VIH e
das infecgdes bacterianas (clamidia, sifilis e gonorreia)
nos grupos populacionais especificos, mulheres
prostitutas e homens que t&m sexo com homens.

A elevada prevaléncia da infeccdo VIH nos anos
1998 a 2000 poderd estar relacionada com o
encaminhamento preferencial, para a Consulta de DST,
dos doentes seropositivos rastreados no Centro de
Aconselhamento e Deteccdo do VIH (CAD), a funcionar
desde 1998. Os valores encontrados a partir de 2001
tém-se mantido estéveis, entre 2,4 e 3,7%.

As variagdes encontradas para algumas IST,
nomeadamente a tendéncia de subida do herpes genital
e das infeccdes bacterianas (clamidia, sifilis e gonorreia)
estdo de acordo com o referido na literatura da
especialidade, a partir de 2000, para a regiGo da
Europa Ocidental.
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ERITEMA DISCROMICO PERSTANS
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Margarida Dias’, Francisco de Miranda', Manuela Faria Maya

Servicos de 'Dermatologia e “Anatomia Patolégica, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,
Hospital de Egas Moniz, Lisboa

RESUMO - O eritema discromico perstans ou ashy dermatosis € uma dermatose crénica caracterizada por mdculas
hiperpigmentadas de dimensdes variadas, localizadas no tronco, face e extremidades. A sua etiologia permanece
desconhecida. Os autores discutem uma possivel ligacdo a prova epicutdnea positiva a parafenilenodiamina.

PALAVRAS-CHAVE - Eritema discrémico perstans; Ashy dermatosis; Dermatose cinzenta.

ERYTEMA DYSCHROMICUM PERSTANS

ABSTRACT - Erythema dyschromicum perstans or ashy dermatosis is a chronic skin disorder characterized by
hyperpigmented maculas of various sizes on the trunk, face and extremities. Although the exact cause of it remains
unknown we discuss its possible relation to paraphenylenediamine.

KKEY-WORDS - Erythema dyschromicum perstans; Ashy dermatosis; Dermatosis cinicienta.
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INTRODUCAO

O eritema discrémico perstans foi descrito pela pri-
meira vez em 1957 por Ramirez com a designagdo de
“dermatosis cenicienta”. E uma dermatose caracterizada
por mdculas hiperpigmentadas de colorag@o acinzen-
tada, assintomética e lentamente progressiva. Atinge
ambos os sexos, sem predileccdo por grupo etdrio e néo
se encontra associada a qualquer manifestagéo
interna'?. A sua incidéncia é mais elevada nas peles mais
pigmentadas’.

Descrevemos um caso de eritema discrémico per-
stans e discutimos a possivel ligag@o entre a dermatose e
a sensibilidade cutdnea & parafenilenodiamina.

CASO CLINICO

Em 2000, um doente do sexo masculino, raga
caucasiana, fototipo IV, recorreu & nossa consulta de
dermatologia por mdculas pigmentadas assintomdticas

Fig. 1 - Mdculas cinzento-azuladas de limites irregulares
nas axilas, pescoco e hiperpigmentacéo no tronco.
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com cerca dois anos de evolucdo. A observacdo clinica
mostrava multiplas maculas com limites irregulares de
coloracdo cinzento-azulada que se estendiom perife-
ricamente tornando-se confluentes em toalha, locali-
zadas nas axilas, pescoco, érea da cintura, tronco e
virilhas. As lesdes mais recentes tinham coloragao
eritematosa que gradualmente evoluia para a coloragéo
descrita acima. As mucosas néo estavam envolvidas
(Figs. 1 e 2). Desde hé cinco anos o doente trabalhava
na indGstria gréfica, manipulando tintas nos processos
finais de producdo. Esporadicamente ingeria AINE
(piroxicam) por lombalgias, mas as lesées continuaram
a progredir em ndmero e tamanho apds a suspensédo
daquele medicamento.

Os exames laboratoriais efectuados (rotinas, imuno-
logia, serologia para HIV, hepatite B e hepatite C) foram
normais ou negativos.

O exame histolégico de biopsia cutGnea mostrou:
degeneracdo focal da camada basal, incontinéncia
pigmentar proeminente e um infiltrado inflamatério
discreto com um padréo liquendide (Figs. 3 e 4). O

Fig. 2 - Mdculas acinzentadas na axila direita.




Eritema Discrémico Perstans

estudo em microscopia electrénica mostrou macréfagos
contendo grdnulos de melanina na derme superior com
distribuig@o perivascular.

Foram efectuadas provas epicuténeas com a série
standard recomendada pelo GPDC, série do vestudrio,
série de tintas e as tintas usadas pelo doente no seu local
de trabalho, cujos resultados foram positivos &
parafenilenodiamina (PPDA), mistura de cainas, n-
isopropil-n-fenil-p-fenilenodiamina (IPPD), timerosal,
diaminodifenilmetano, benzocaina, dibucaina e & tinta
azul de impressdo trazida pelo doente. As provas foto-
epicut@neas foram negativas e os fototestes mostraram
valores normais para o fototipo do doente.

Fig. 3 - Moderado infilirado inflamatério liquendide e
incontinéncia pigmentar proeminente (H&E; 100x).

Fig. 4 - Vacuolizacéo discreta da camada basal (H&E;
200x)

Caso Clinico

DISCUSSAO

A presenca de mdculas hiperpigmentadas assintomé-
ticas associadas a aspectos histolégicos de degeneragdo
das células basais, infiltrado inflamatério e marcada
incontinéncia pigmentar permitem o diagnéstico de
eritema discrémico perstans ou “ashy dermatosis” no
nosso doente. Os achados histolégicos, embora ndo espe-
cificos, mostram um moderado infiltrado linfohistiocitario
perivascular localizado na derme superior, incontinéncia
pigmentar associada a melanofagocitose dérmica e
vacuolizagdo da membrana basal. Corpos de Civatte
também podem estar presentes’.

Alguns autores consideram o eritema discrémico
perstans e o liquen plano como variantes da mesma
doenca, partilhando aspectos clinicos e histopatolé-
gicos™’. A etiologia da doenca é desconhecida. Na
maioria dos casos ndo se encontra associada a qualquer
ingestdo, inalagdo ou substancia contactante®. Por vezes,
tem sido associada a alteragdes imunolégicas™® ou
ambientais como no caso descrito de um canalizador
com reacgdo alérgica positiva ao cloreto de cobalto''.
Bhutani sugeriu como possivel factor desencadeante o
contacto com a parafenilenodiamina'. O nosso doente
tinha uma reaccdo positiva & tinta de impresséo azul e &
PPDA. A PPDA é uma amina aromdtica usada nos
corantes capilares, corantes de couro, fintas de
impress@o, produtos usados em fotografia, fax, filmes de
RX e litografia. E um potente alergeno de contacto em
cabeleireiras e outras profissdes'. As reacgées liquendi-
des a produtos com PPDA séo raras e a ocorréncia de
lesdes & distncia podem ser explicadas pela absorcdo
percutdnea de PPDA'.

O nosso doente comecou a trabalhar na indUstria
gréfica 3 anos antes do inicio da dermatose e nunca
usou tintas capilares. Além da reaccéo positiva ao PPDA,
os testes efectuados mostraram reaccdo positiva & tinta
de impressdo de cor azul. As tintas de impresséo sé@o
compostas de diferentes pigmentos dispersos num
veiculo associado a vdrios aditivos. Néo nos foi possivel
obter do fabricante da tinta a sua composigéo quimica
ou a informagéo da existéncia nela de PPDA ou de
diaminodifenilmetano, motivo pelo qual ndo podemos
estabelecer uma relacdo de causa efeito com a
dermatose. Algumas das outras reacgdes positivas
podem reflectir reaccdo cruzada entre a PPDA e outros
compostos do grupo “para”.

As vérias terapéuticas utilizadas no tratamento do
eritema discrémico perstans tém sido pouco ou nada
eficazes™". A clofazimina parece ter efeitos benéficos
devido ndo sé & associagdo de um mecanismo anti-
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inflamatério e imunomodelador, mas também a um
efeito de camuflagem das lesdes ao produzir uma
coloracdo mais uniforme da pele’. O nosso doente foi
informado da natureza benigna da sua dermatose e
recusou qualquer terapéutica. Iniciou funcées adminis-
trativas no escritério da tipografia e as suas lesdes
mostraram-se estaciondrias.

BIBLIOGRAFIA

1. Ramirez CO: The ashy dermatosis (erythema dys-
chromicum perstans): Epidemiological study and
report of 139 cases. Cutis 3: 244-7 (1967).

2. Tschen JA, Tschen EA, Mc Gavran MH: Erythema
dyschromicum perstans. J Am Acad Dermatol 2: 295-
302 (1980).

3. Bhutani LK, Bedi TR, Pandhi RK, Nayak NC: Lichen
planus pigmentosus. Dermatologica 149: 43-50
(1974).

4. Person JR, Rogers RS: Ashy dermatosis. An apoptotic
disease? Arch Dermatol 117: 701-4 (1981).

5. Naidorf KF, Cohen SR: Erythema dyschromicum
perstans and lichen planus. Arch Dermatol 118: 683-
5(1982).

6. Miyagawa S, Komatsu M, Ocuchi T, Shirai T, Saka-
moto K: Erythema dyschromicum perstans. Immuno-
pathologic studies. J Am Acad Dermatol 20: 882-6
(1989).

7. Berger RS, Hayes TJ, Dixon SL: Erythema dyschro-
micum perstans and lichen planus: are they related? J

400

Am Acad Dermatol 21: 438-42 (1989).

8. Novick NL, Phelps R: Erythema dyschromicum
perstans. IntJ Dermatol 24: 630-3 (1985).

9. Molinero J, Vilata JJ, Nagore E, Obén L, Grau C,
Aliaga A: Ashy dermatosis in an HIV antbody-positive
patient. Acta Derm Venereol 80: 78-9 (2000).

10.Urano-Suehisa S, Tagami H, Iwatsuki K: Unilateral
ashy dermatosis occurring in a child. Arch Dermatol
120: 1491-3 (1984).

11.Zenorola P, Bisceglia M, Lomuto M: Ashy dermatosis
associated with cobalt allergy. Contact Dermatitis 31:
53-4(1994).

12.Bhutani  LK: Ashy dermatosis or lichen planus
pigmentosus: What is in a name? Arch Dermatol
122:133(1986).

13.Armstrong DKB, Jones AB, Smith HR, Ross JS, White
IR, Rycroft RIG, Mc Fadden JP: Occupational sensiti-
zation to p-phenylenediamie: A 17-year review.
Contact dermatitis 41: 348-9 (1999).

14.Sharma VK, Mandal SK, Sethuraman G, Bakshi NA:
Para-phenylenediamine-induced lichenoid eruptons.
Contact Dermatitis; 41: 40-1 (1999).

15.Martins A, Lopes MJ; Rodrigues JC: Eritema discré-
mico perstans (Ashy dermatosis). A propésito de um
caso clinico. Trab Soc Port Dermatol Vereol 64 (1):
71-5(2006).

16.Piquero-Martin J, Pérez-Alfonso R, Abrusci V, Bricefo
L, Gross A, Mosca W, Tapia F, Convit J: Clinical trial
with clofazimine for treating erythema dyschromicum
perstans. IntJ Dermatol 28: 198-200 (1989).









Trab Soc Port Dermatol Venereol 65 (3): 379-382 (2007)

_____ Caso Clinico

EXPRESSAO ATiPICA DA DOENGCA DE BEHCET

J. Goulao, M. Capitdo-Mor, F. Menezes Brandao
Servico de Dermatologia do Hospital Garcia de Orta, Almada

RESUMO - A doenca de Behcet é uma doenca crénica multissistémica, de etiologia desconhecida, cujo diagndéstico
clinico pode ser dificil por ndo haver nenhum sintoma ou marcador analitico patognoménico. O diagnéstico baseia-se
nos critérios do "International Study Group" (ISG).

Descrevemos o caso de uma doente jovem, do sexo feminino, cujo quadro clinico preenche os critérios de diagnéstico de

DB, & excepgdo da sua instalagéo stbita.

PALAVRAS-CHAVE - Doenca de Behcet; Doenca inflamatéria intestinal.

BEHCET 'S DISEASE WITH ATYPICAL ONSET

ABSTRACT - Behecet's disease (BD) is a chronic multisystemic disease with unknown aetiology. There are no
pathognomonic symptoms or laboratory markets for the diagnosis', which has to be based on the criteria of the
International Study Group (ISG).

We report a case of a young woman with clinical criteria of BD, except for its acute onset.

KEY-WORDS - Behget's disease; Inflammatory bowel disease.
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CASO CLINICO

Doente do sexo feminino de 25 anos de idade, que
inicia, 5 dias antes do internamento, quadro clinico
caracterizado por Ulceras aftosas, muito dolorosas, da
mucosa oral, vulvar e anal, pdpulo-pUstulas dispersas
pelo tegumento e episédios de diarreia sem sangue.
Perante este quadro, recorreu ao Servico de Urgéncia,
tendo ficado internada. A doente ndo referia queixas
oftalmolégicas, dores abdominais ou artralgias. A
observagao encontrava-se febril (39°C), muito prostra-
da e queixosa, com afta no 1/3 externo do ldbio superior
(Fig. 1) e com ulceracao profunda, de bordos escavados
e irregulares que atingia toda a metade inferior do
pequeno ldbio esquerdo da vulva (Fig. 2). Em todo o
tegumento tinha papulo-pUstulas dispersas, com maior
densidade nas axilas e pernas (Fig. 3).

Fig. 2 - Ulcerac&o profunda na metade inferior do pequeno
Fig. 1 - Afta no 1/3 externo do labio superior. l&bio esquerdo da vulva.

O hemograma estava normal, sem leucocitose e
neutrofilia, bem como os outros pardmetros analiticos.

A observacdo por anuscopia revelou a existéncia de
Ulceras anais. Devido ao quadro intensamente doloroso,
gue néo permitiu nesta fase outro tipo de exames endos-
cbpicos mais invasivos, decidiu-se iniciar terapéutica com
prednisolona 60mg/dia, p. os, colchicina 2mg/dia, mes-
salozina supositérios e Ultraproct® pomada. No 3° dia de
infernamento verificou-se necrose de toda a metade
inferior do pequeno ldbio esquerdo (Fig. 4).

Quadro laboratorial irrelevante.

As lesdes de pseudofoliculite desapareceram no fim
da 1% semana de internamento. Ap6s melhoria sinftoma-
tolégica, por volta da 2% semana de intfernamento, foi
feita rectossigmoidoscopia que revelou a existéncia de
Ulcera anal posterior e hemorréidas internas. O quadro
clinico evoluiu favoravelmente e a doente teve alta no

Fig. 3 - Papulo-pustulas dispersas pelo tegumento.
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Fig. 4 - Necrose da metade inferior do pequeno ldbio
esquerdo, ao 3° dia de internamento.

24° dia de internamento, sem aftas orais, e ulceragéo
vulvar praticamente reepitilizadada. Reduziu-se «
corticoterapia para 50mg/dia e manteve-se o restante
tratamento. Em ambulatério, por volta do 3° més apés
alta clinica, realizou colonoscopia que néo evidenciou
qualquer tipo de lesdes especificas, encontrando-se,
actualmente, a doente sem queixas, sem recorréncia de
Ulceras e medicada com prednisolona (40mg/dia) e
colchicina (1mg/dia).

DISCUSSAO

Hipécrates fez a 1¢ descricdo sintomatolégica desta
doenca no Sec.V, dc. Em 1908, Bluthe, reconhece a
triade de irite, Glceras mucocutdneas e genitais. Em
1936, Behget, publica o caso de um doente com doenca
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ocular, Ulceras genitais e orais, ficando a doenca
conhecida por doenca de Behcet (DB)’.

Trata-se de uma doenga crénica multissistémica, que
se comporta de modo errdtico, com surtos de exacer-
bacdo intervalados por periodos de remisséo. A etiolo-
gia permanece desconhecida. Dados epidemiolégicos
sugerem que factores genéticos e ambientais contri-
buem para o desenvolvimento da doenca.

A patogénese envolve processos de natureza vascu-
lar e respostas auto-imunes. Os neutréfilos e complexos
imunes circulantes parecem ser os responsdveis das
lesdes mucocutéineas que, histolégicamente, se caracte-
rizam por reacgdo vascular neutrofilica ou mesmo
vasculite leucocitoclésica’.

Afecta sobretudo o adulto jovem com um pico de inci-
déncia entre os 20 e 35 anos de idade’ e é mais frequente
nos paises mediterranicos (i.e. Turquia) e Japéo.

O prognéstico depende dos érgéos atingidos e do
sexo, estando o sexo masculino associado a uma maior
incidéncia de envolvimento sistémico e evolugdo clinica
mais grave’.

O diagnéstico baseia-se nos critérios do "Internatio-
nal Study Group" (ISG)?, em que a histéria de aftas orais
é determinante para o diagnéstico e para além deste
critério sdo precisos mais dois dos seguintes: Ulcera
genital, lesdes cutdneas, oculares e “teste de picada”
positivo.

O diagnéstico diferencial de DB e doenca de Crohn
(DC) néo é linear, ambas podem acompanhar-se de
sinftomatologia geral, gastrointestinal, ulceracdes cuta-
neas perianais (especialmente na DC) e oro-genitais
(sobretudo na DB) e outras manifestacées dermatol6-
gicas inespecificas, pelo que alguns autores sugerem
que a DB faz parte do espectro da doenca inflamatéria
intestinal®’.

No caso presente a instalagdo abrupta do quadro e a
existéncia de sinfomatologia gastrointestinal suscita a
discussdo diagnéstica entre as 2 entidades. Contudo, a
existéncia de aftas orais e ulceracdes genitais, associadas
a outras lesdes dermatolégicas, bem como a auséncia
endoscédpica de lesdes intestinais (embora a observacé@o
tenha sido efectuada com o doente | sob tratamento), &
mais sugestivo de DB, apesar do seu inicio sUbito pouco
comum.
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DOENCA DE ROSAI-DORFMAN CUTANEA

Carolina Gouveia, R. Oliveira Soares, L. M. Soares de Almeida, M. A. Marques Gomes
Clinica Universitéria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

RESUMO - Os autores relatam o caso de mulher de 49 anos de idade que recorreu a consulta de Dermatologia por
pequenas pdpulas eritemato-rosadas, rodeadas por telangiectasias, localizadas na face, com 1 ano de evolugdo.
Colocada a hipétese diagnéstica de rosdcea, iniciou metronidazol tépico. Em consulta realizada um més mais tarde,
constatou-se aumento do nUmero e da dimenséo das pdpulas e nédulos hemisféricos, eritemato-rosados, disseminados
pela face. A doente negava febre, astenia, perda de peso ou outros sintomas constitucionais e mantinha um bom estado
geral e de nutricdo. O restante exame objectivo ndo revelava outras alteracdes.

Efectuou-se bidpsia de uma pdpula. O estudo complementar que incluiu avaliag@o analitica, radiografia de térax, TAC
da cabega, pescoco e térax, e ecografia abdominal e pélvica excluiu envolvimento de outros 6rgdos. O exame
histopatolégico e imunohistoquimico (histiocitos que marcavam com proteina S100) satisfizeram critérios diagnésticos
de doenca de Rosai-Dorfman cuténea.

A doenga de Rosai-Dorfman ou histiocitose sinusal com linfadenopatia é uma forma rara de histiocitose cuja
caracteristica clinica mais importante consiste na presenga de linfadenopatias cervicais miltiplas, volumosas. Qualquer
cadeia ganglionar pode ser atingida e a doenga pode ter localizacdo extra-ganglionar, nomeadamente na pele. A
forma exclusivamente cutdnea é rara e com manifestacéo clinica muito variada, o que dificulta o diagnéstico. Embora
benigna e geralmente auto-limitada, pode ter curso arrastado e cardcter agressivo. Tém sido descritas vérias
modalidades terapéuticas, com eficécia variédvel. Os autores optaram pela destruicdo das lesées por laser de CO2, com
melhoria. A propésito do caso apresentado, é feita breve reviséo da literatura.

PALAVRAS-CHAVE - Doenca de Rosai-Dorfman cuténea; Histiocitose sinusal com linfadenopatia; Laser de diéxido de
carbono.

CUTANEOUS ROSAI-DORFMAN DISEASE

ABSTRACT - A 49-year-old female patient complained for 1 year of small erythematous papules surrounded by
telangiectases on her face. With a diagnosis of rosacea she initiated topical metronidazole. A month later bigger papules
and dome-shaped nodules scattered over the face, especially over cheeks and nose were observed. She denied recent
weight loss, fatigue or fever. The remaining physical examination was unremarkable.

A biopsy of a papule was performed. A systemic workout including laboratory tests, head, neck and chest computed
tomographic scans and abdominal and pelvic ultrasound scans showed no involvement of other organs. Histology and
immunohistochemical studies (histiocytes that stained positively for ST00 protein) satisfied diagnostic criteria for
cutaneous Rosai-Dorfman disease.

Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy (SHML) is a histiocytosis that usually presents with multiple, massive,
cervical lymphadenopathy. Any nodal site may be involved and the disease may involve extranodal sites, namely the skin.
A purely cutaneous form is rare and has variable clinical appearance, which accounts for the difficulty of the diagnosis.
The disease is frequently benign and self-limited; the course may be protracted and occasionally aggressive. Several
therapeutical agents have been used, with varying degrees of success. The authors chose CO2 laser therapy, with
improvement.

A short literature review of Rosai-Dorfman disease is performed.

KEY-WORDS - Cutaneous Rosai-Dorfman disease; Sinus histiocytosis with lymphadenopathy; Carbon dioxide laser.
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INTRODUCAO

A doenca de Rosai-Dorfman ou histiocitose sinusal
com linfadenopatia é forma rara de histiocitose cuja
caracteristica clinica mais importante consiste em linfa-
denopatia cervical volumosas moltipla, bilateral'. E
frequentemente acompanhada por febre, suores noctur-
nos, leucocitose neutrofilica, elevacéo da velocidade de
sedimentacdo e hiperglobulinémia policlonal®. A
doenca foi descrita inicialmente por Destombes em
1965° mas entendida como entidade distinta em 1969
por Rosai e Dorfman'®. Qualquer cadeia ganglionar
pode ser atingida e a doenca pode ter localizacéo extra-
ganglionar, nomeadamente na pele, vias respiratérias
superiores, érbita, esqueleto ou testiculo’.

A forma puramente cutnea foi descrita pela primei-
ra vez em 1978°; é rara (cerca de 3% dos casos)* e com
manifestacdo clinica muito variada, o que dificulta o
diagnéstico’. Benigna e geralmente auto-limitada, pode
ter curso arrastado e cardcter agressivo, com compro-
misso estético significativo®.

CASO CLINICO

Os autores relatam o caso de mulher de 49 anos de
idade que recorreu & consulta de Dermatologia do
Hospital de Santa Maria em Setembro de 2006 por
pépulas eritemato-rosadas de pequenas dimensées,
rodeadas por telangiectasias, na face (preferencial-
mente regiGo malar), assinftomdticas, com 1 ano de
evolugdo. Dos antecedentes pessoais salientava-se
hipertenséo arterial, hipercolesterolémia e adenopatia
cervical direita de 1,5cm de didmetro, indolor, com 3
meses de evolugdo, em investigacdo pelo médico de
familia, que tinha solicitado realizagdo de citologia
aspirativa. A doente negava febre, astenia, perda de
peso ou outros sinftomas constitucionais e tinha um bom
estado geral e de nutriggo. Colocada a hipdtese
diagnéstica de rosdcea, iniciou metronidazol tépico.
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Em consulta realizada 1T més mais tarde, constatou-
se aumento do nUmero e da dimensdo das lesdes, que
constituiam pdépulas e nédulos hemisféricos, eritemato-
rosados, de superficie lisa e brilhante e consisténcia
firme, disseminados pela face, ocupando preferen-
cialmente as regides malar e pirdmide nasal (Fig. 1). A
doente conservava bom estado geral e mantinha-se
assinfomética; a adenopatia cervical jd ndo era palpdvel
e o restante exame objectivo néo revelava outras altera-
¢oes, nomeadamente adenopatias ou organomegdlias.

Foi submetida a biépsia de duas pdpulas e a estudo
complementar que incluiu avaliagéo analitica (he-
mograma, bioquimica, coagulacdo, velocidade de

Fig. Ta - Pdpulas e nédulos hemisféricos, eritemato-
rosados, de superficie lisa e brilhante, ocupando preferen-
cialmente as regides malares e pirdmide nasal.




Doenca de Rosai-Dorfman Cuténea

Fig. 1b - Pormenor das lesdes cuténeas.

sedimentacdo eritrocitdria, imunoelectroforese, anticor-
pos antinucleares, anticorpos anti-DNA enzima de

conversdo da angiotensina) e imagiolégica (radiografia
de térax, tomografia axial computorizada (TAC) da
cabeca, pescoco e térax, e ecografia abdominal e
pélvica). Analiticamente salientava-se aumento da
velocidade de sedimentac@o (56mm/1¢ hora) e fitulos
de IgG positivos para os virus herpes simplex 1 e 2 e
Epstein-Barr. Os exames imagioldgicos excluiram
envolvimento de outros 6rgdos. A citologia aspirativa da
linfadenopatia cervical, realizada anteriormente,
revelou “infilirado inflamatério misto, inespecifico,
compativel com linfadenite reactiva”.

O exame histopatolégico mostrou infiltrado granulo-
matoso na derme (que em pequena ampliagéo esboga
aspecto nodular) (Fig. 2), constituido por histiécitos de
grandes dimensées, células histiocitéides e numero
varidvel de linfécitos, plasmécitos e neutréfilos. Foi
possivel visualizar algumas imagens sugestivas de
emperipolesis, que designa a presenca de leucécitos
intactos no citoplasma dos histiécitos (Fig. 3). Néo se
observou qualquer imagem de atipia celular. A marca-
¢éo imunohistoquimica evidenciou histiécitos que
coravam positivamente para a proteina S100 (Fig. 4).

Os aspectos clinicos, histolégicos e imunohistoqui-
micos satisfaziam critérios diagnésticos de doenca de
Rosai-Dorfman cutanea.

No caso apresentado, dado o compromisso psicolé-
gico importante, optou-se pela destruicdo das lesdes por
laser de CO,, com melhoria parcial, como se pode
constatar pelas imagens obtidas quatro semanas apds
terapéutica (Fig. 5).

A doente continua a ser seguida em consulta de Der-
matologia, tendo sido submetida a terapéutica adicional

Caso Clinico

Fig. 2 - Infilirado granulomatoso ocupando a derme, de
aspecto nodular em pequena ampliacdo (H&E).

Fig. 3 - Histiocitos grandes, de citoplasma claro, vacuolado
e limites mal definidos; linfocitos no interior do citoplasma
de histiocitos (emperilopoiese); fibrose moderada (H&E).

com laser de CO,, com vista & melhoria completa da
dermatose.

DISCUSSAO

Histiocitose sinusal com linfadenopatia (doenga de
Rosai-Dorfman) é proliferacdo histiocitéria rara, geral-
mente benigna que se caracteriza por linfadenopatia
cervical volumosa, bilateral, em regra assinftomdtica. No
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Fig. 4 - Estudo imunohistoquimico: os histiocitos marcam
com a proteina ST00.

Fig. 5a - Fotografia tirada 4 semanas apds primeira sesséo
com laser CO2: melhoria parcial.

412

entanto, pode ser unilateral, qualquer cadeia gan-
glionar pode estar envolvida e tém sido descritos casos
de localizagdo exclusivamente extra-ganglionar'. Esta
histiocitose, de distribuicdo geogrdfica ubiquitéria,
atinge com maior frequéncia criancas e adultos jovens,
nas duas primeiras décadas de vida. E rara em asidticos.
A prevaléncia é ligeiramente maior nos individuos de
sexo masculino, com uma proporcdo masculino:
femininode 1,4:1°.

A etiopatogenia é desconhecida, embora se coloque
a hipétese de resultar de perturbagdo da imunidade
celular ou de uma resposta inadequada a agente
infeccioso, nomeadamente viral (virus herpes simplex,
herpes 6 e 8, virus Epstein-Barr)’. No entanto, estudos de
hibridizacdo in situ ndo tém sido capazes de demonstrar,
de forma consistente, a presenca daqueles virus em
todas as lesées ganglionares. Atendendo a que o virus
herpes 6 é frequentemente encontrado em diferentes
doencas reactivas ou infecciosas do tecido linféide, a
associacdio a este agente parece ser néo causal'. A

Fig. 5b - Pormenor das lesdes, 4 semanas apds primeira
sessGo com laser CO2: melhoria parcial.
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positividade IgG para o s virus herpes simplex 1 e 2 e
Epstein-Barr no caso descrito mais néo faz do que
reforcar a inespecificidade daquela associagao.

Clinicamente, a presenca de linfadenopatia cervical
volumosa é o achado mais frequente (87%), seguindo-
-se, por ordem decrescente, a adenopatia axilar (24%),
inguinal, mediastinica e outras (segundo Juan Rosai,
comunicagéo pessoal). Ocorre febre em 68% dos casos;
podem existir outras manifestacdes sistémicas como
perda ponderal (9%), mal-estar (4%) e suores nocturnos
(2%). Os doentes conservam, em regra, bom estado
geral. Pelo menos 40% dos individuos afectados tem
doenca extra-ganglionar'®’. As dreas mais frequente-
mente envolvidas sdo pele (10%) e tecidos moles, vias
respiratérias altas, pdlpebras, érbitas, sistema nervoso
central (SNC), glandulas salivares major, ossos, pulmao
e testiculos. Praticamente qualquer érgédo pode ser
atingido. As lesées ésseas sdo habitualmente multicén-
tricas, liticas, com caracteristicas semelhantes as da
histiocitose X (Juan Rosai, comunicacdo pessoal). A
presenca de lesdes cutdneas (localizadas com maior
frequéncia na pélpebra e regido malar, podendo ser
isoladas ou multiplas, papulares ou nodulares, eritema-
tosas ou de aspecto “xantomatoso”)?, tem sido
associada a tendéncia para remissdo parcial ou total da
doenca’. Em 13% dos casos ocorrem perturbagoes
imunolégicas (auto-anticorpos anti-eritrocitérios, 10pus
eritematoso)’. Tem sido descrita a associacdo a linfoma
ndo-Hodgkin'.

Em situagdes mais raras, como a do caso clinico des-
crito, a doenga de Rosai-Dorfman pode manifestar-se
apenas por lesdes cutdneas, sem atfingimento de
géinglios linfaticos e sem outras alteracdes sistémicas. A
idade de apresentagéo é mais elevada que nos casos
com sintfomas sistémicos (entre os 15 e os 68 anos, com
pico aos 45 anos), o que se verifica também na doente
apresentada (49 anos). Ao contrério da forma sistémica,
o sexo feminino é mais afectado; individuos asidticos e
de raga branca sé@o, nesta forma da doenga, preferen-
cialmente atingidos. Nos negros, a forma puramente
cuténea é excepcional. O quadro clinico é inespecifico,
pois as lesdes elementares variam desde pdpulas e
nédulos a placas ou combinacées daquelas, com colo-
ragdes de eritemato-rosado a acastanhadas, violdceas
ou amareladas, sugerindo, no Ultimo caso, uma pato-
logia histiocitéria’. As lesdes podem ser Unicas ou
mdltiplas, agrupadas ou disseminadas. Quando a ma-
nifestacéo principal corresponde a placa, observam-se
muitas vezes pdpulas satélite® (J. Rosai, comunicacdo
pessoal). Néo parece existir localizagdo preferencial®’,
embora a face seja frequentemente atingida. Tém sido
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descritas manifestagdes cutéineas menos habituais e,
consequentemente, menos sugestivas como acne-rosd-
cea simile, acneiformes, pustulosas, vasculiticas, panicu-
lite-like, ou mesmo sob a forma de dermite exfoliativa
psoriasiforme generalizada ou eczema™.

No exame histolégico é fundamental a observacdo
da célula de Rosai-Dorfman (RD): histiocitos com
citoplasma abundante, amorfo, claro, de aspecto
vacuolado, de bordos mal definidos e nicelo grande,
vesicular, com nucléolos pequenos™. Uma caracteristica
histopatolégica importante, embora ndo patognomoé-
nica, é a visualizagdo de linfécitos intactos no citoplasma
dos histidcitos, que resulta de um processo de migragéo
activa designado como emperipolesis. As alteragdes nos
génglios linféticos afectados consistem em fibrose
capsular e pericapsular, seios ganglionares dilatados
contendo nUmero abundante de histiécitos, e corddes
medulares com numerosos plasmécitos’. As restantes
caracteristicas sdo semelhantes &s das lesdes cutéineas,
mas, em relagdo aquelas, observa-se mais emperilo-
poiese e menos fibrose. (J. Rosai, comunicacdo). Na
pele, as lesdes caracterizam-se por um infilirado celular
denso da derme (e por vezes do tecido celular
subcuténeo) com fileiras de histiécitos e linfécitos,
plasmécitos, neutréfilos e ocasionalmente eosinéfilos
em proporcdo varidvel. Podem observar-se, em alguns
casos, ectasia e espessamento da parede venular, e
agregados linféides, por vezes com centros germinativos
a periferia. Embora o infiltrado tenha em geral um
aspecto nodular em pequena ampliagdo™, foram
descritos outros padrées que importa reconhecer para
evitar erro diagnéstico: padrdo intersticial, granuloma
supurativo (rico em neutréfilos) e xantomatoso®’. Um
trabalho recente demonstrou que as lesdes de Rosai-
Dorfman, para além da grande variabilidade morfo-
l6gica, podem ter comportamento dindmico ao longo
dotempo’.

O estudo imunohistoquimico, caracteristico, eviden-
cia histiécitos que coram positivamente pela proteina
S$100, marcador de linhagem de células dendriticas/
células de Langerhans'®. Ultraestruturalmente néo se
detectam granulos de Birbeck nos histiécitos. Outra
alterac@o por vezes identificada é a positividade para o
CD68***?, marcador da linhagem monécito/macré-
fago. Este dado leva a que alguns autores considerem as
células de RD como histiécitos/macréfagos “instéveis”,
capazes de produzir quer histiocitose de células de
Langerhans, quer histiocitose de células ndo-Langer-
hans, dependendo de estimulos variados®. A imuno-
marcagdo positiva para o CDla em alguns casos,
documentada mais recentemente, suscita polémica
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adicional, ao situar a doenga de Rosai-Dorfman entre a
histiocitose X e a histiocitose de células indeterminadas’.

Histiocitose sinusal com linfadenopatia é patologia
geralmente benigna e auto-limitada, ocasionalmente
agressiva, com morbilidade significativa e, raramente,
com desfecho fatal por compromisso de funcées vitais. A
associacdo a perturbacdes imunoldgicas, o atingimento
ganglionar disseminado ou o envolvimento do figado,
rim ou pulméo s@o considerados factores de mau
prognéstico’. Na forma cuténea existe um indice eleva-
do de remissdes espontéineas, apds periodo de duragéo
varidvel, néo previsivel’. No entanto, algumas lesdes
recidivam® ou persistem apesar da terapéutica’. Em
casos raros, lesdes cutdneas com expanséo répida
podem interferir com a fungdo vital de determinado
6rgdo condicionando, ocasionalmente, um desfecho
fatal’. Até & data, nédo hé registo de doenga de Rosai-
Dorfman cutdnea que tenha progredido para a forma
sistémica’®. Mas h& quem discuta que os casos pura-
mente cutGneos possam estar associados a lesdes
sistémicas subclinicas, que se poderdo vir a manifestar
mais tarde®’. Efectivamente, estéo descritos casos raros
de uveite crénica associados & doenca de Rosai-
Dorfman cuténea®’, provavelmente causados por infil-
tragéo histiocitdria, o que leva a questionar se nédo se
trata de forma sistémica, extra-ganglionar, da doenga.

Atendendo & benignidade da patologia na maior
parte dos casos, a atitude pode ser expectante. A
terapéutica é apenas necessdria para lesdes destrutivas,
doenca disseminada ou com compromisso fisico ou
psicolégico importante. Na doenca cutdnea isolada a
indicacé@o prende-se sobretudo com razdes cosméticas.
Tém sido descritas vérias modalidades terapéuticas com
eficcia varidvel, entre as quais corticoterapia tdpica e
intralesional®, radioterapia superficial’, crioterapia®’,
exérese cirurgica, talidomida em dose elevada (300
mg/dia)’, isotretinoina oral (100 mg/dia)*, dapsona
(100 mg/dia)® e, em casos de doenca sistémica agressi-
va, corticosterdides, alcaléides da vinca ou agentes
alquilantes’.

No caso apresentado, devido ao compromisso psico-
l6gico importante, optou-se pela destruicdo das lesées
com laser de CO2, com melhoria completa de algumas
lesdes e parcial de outras, que foram submetidas a
mesma terapéutica. Uma vez que a doente néo tinha
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outras adenopatias palpdveis que pudessem ser
submetidas o biépsia excisional, ndo ¢é possivel
determinar com seguranca de se trata efectivamente da
forma cutdnea isolada. Sé o seguimento ao longo dos
anos permitird classificar a doenca como cuténea ou
sistémica e, em termos evolutivos, como curada, recidi-
vante, persistente ou progressiva.
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DOENCA DE PAGET DA MAMA

Felicidade Trindade', Nuno Borges®, Conceicdo Cardoso’, Ana Ferreira
Servicos de 'Dermatologia e *Cirurgia 5, Hospital dos Capuchos, Lisboa

RESUMO - A doenca de Paget da mama (DPM) caracteriza-se clinicamente por lesées de eczema no mamilo ou aréola.
Estd associada com carcinoma da mama em 97% dos casos, com ou sem evidéncia de nédulo na palpagéo mamdria ou
alteracées imagioldgicas.

Apresenta-se um caso clinico de uma doente de 66 anos, com um quadro com cerca de 2 anos de evolugdo de uma
placa eritematosa e descamativa, ao nivel do mamilo e aréola mamaria esquerda.

Na palpagéo mamdria ndo se detectou a presenca de nédulos ou de adenopatias axilares.

A biopsia da leséo confirmou o diagnéstico de doenca de Paget. A mamografia e a ecografia mamdria néo
demonstraram alteracdes.

A doente foi submetida a intervencéo cirirgica - mastectomia simples. No exame histolégico da mama observou-se a
presenca de carcinoma intraductal.

A DPM pode estar associada com nédulos mamdrios, alteracées mamograficas ou tumor mamdrio oculto. Em 25% dos
casos ndo existe massa palpével nem alteragdes mamogréficas, mas ocorre carcinoma mamdrio, pelo que se deve ter
elevado nivel de suspeita.

PALAVRAS-CHAVE - Doenca de Paget da mama; Carcinoma intraductal.

PAGET 'S DISEASE OF THE BREAST

ABSTRACT - Paget s disease of the breast is clinically defined by the finding of scaling, eczematous skin in the nipple-
areolar complex. It is associated with underlying breast cancer in 97% of cases, with or without an associated breast mass
or mammographic abnormality.

We present a case of a 66 year-old woman with an erythematous, scaly plaque of the nipple-areolar complex, with 2 years
of evolution. No breast mass or lymphadenopathy was detected.

A skin biopsy confirmed the diagnosis of Paget’s disease. Mammography and ultrasonography demonstrated no
underlying abnormality in the breast.

A simple mastectomy was performed and a ductal carcinoma was detected.

Paget 's disease of the breast may be associated with a breast mass, mammographic abnormality or occult breast cancer.
In 25 percent of the cases, there is neither an underlying mass nor a mammographic abnormality, but an occult breast
carcinoma is present.

KKEY-WORDS - Paget s disease of the breast; Ductal carcinoma.
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INTRODUCAO

Em 1874 foi descrita por James Paget a associacdo
entre uma lesé@o persistente, eczematosa e descamativa
do mamilo, e subsequente neoplasia da mama', tendo
George Thin em 1881 descrito a alteragéo histolégica
caracteristica desta lesdo, depois denominada doenca
de Paget da mama’.

A doenca de Paget da mama (DPM) caracteriza-se
clinicamente por uma lesGo eczematosa envolvendo o
mamilo e aréola mamadria, estando associada em até
97% dos casos a neoplasia da mama ipsilateral, mesmo
quando nédo hd evidéncia de nédulo na palpagéo
mamdria ou alteragdes imagiolégicas suspeitas, deven-
do porisso ser considerada no diagnéstico diferencial de
lesdes cutlneas persistentes do mamilo e aréola
mamdria’.

CASO CLINICO

Descreve-se o caso de uma doente de 66 anos, sexo
feminino, raca caucasiana, com um quadro com cerca
de 2 anos de evolucgo de uma placa eritematosa e
descamativa, assinftomética, com crescimento progres-
sivo, ao nivel do mamilo e aréola mamadria esquerda,
sem retraccdo cut@nea ou corrimento mamilar (Fig. 1).
Nos antecedentes pessoais e familiares nédo havia
histéria de neoplasias. A palpacdo mamdria bilateral
néo revelou massas ou adenopatias axilares. A mamo-
grafia e a ecografia mamaria foram normais.

Na biopsia cutdnea da lesdo do mamilo, o exame
histolégico foi compativel com doenca de Paget da

Fig. 1 - Doenca de Paget da mama.
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mama, sendo o exame imunohistoquimico para o
marcador c-erbB-2 positivo (++++); néo se observou
na amostra de biopsia cuténea presenca de carcinoma
ductal invasivo nem de carcinomaiin situ (Fig. 2).

A doente foi submetida a mastectomia simples tendo
o exame histopatolégico confirmado doenca de Paget
da mama associado a carcinoma intraductal de alto
grau nuclear, que distava a 0,8 cm da margem profunda
da peca de resseccdo.

Fig. 2 - Células de Paget na epiderme (H&E).

DISCUSSAO

A DPM corresponde 1 a 3% de 213.000 casos de
carcinoma da mama diagnosticados anualmente nos
Estados Unidos, com uma incidéncia de 1,1% no
conjunto das neoplasias da mama no sexo feminino. No
sexo masculino a DPM é uma patologia muito rara com
uma incidéncia de 1,1 % das neoplasias da mama
masculina, que por sua vez no global t8m uma
incidéncia inferior a 1% da incidéncia das neoplasias da
mama feminina®’.

Nas séries publicadas a idade média de diagnéstico
situa-se entre os 50 e 60 anos, embora tenham sido
descritos casos em idades compreendidas entre os 26 e
88 anos®’.

A etiopatogénese das Células de Paget no mamilo tem
sido objecto de controvérsia, relativamente & sua origem
nas célulos de carcinoma mamério, que justificaria a
associagdo com Carcinoma Mamdrio subjacente,
identificado em 97% dos casos. A hipétese com mais
fundamento tem por base a teoria epidermotrépica, por
oposicdo & feoria transformacional, sustentando a
primeira, que as células de Paget no mamilo séo
provenientes de um carcinoma mamdrio subjacente,









Doenga de Paget da Mama

cujas células migram através do sistema ductal da mama
infiltrando posteriormente a epiderme do mamilo®.

A teoria transformacional propdée uma transfor-
magdo dos queratinécitos do mamilo em células de
Paget, correspondendo a um carcinoma in situ, que é
independente de qualquer carcinoma mamdrio
subjacente’.

Corroboram a teoria epidermotrépica os marcado-
res imunohistoquimicos, nomeadamente as citoquera-
tinas 8, 18 e 19 que sdo positivas simultaneamente nas
células de Paget e nas células dos ductos mamadrios,
sendo negativas nas células da epiderme do mamilo’.
Vérios estudos tém mostrado positividade das células de
Paget para a mucina, glicogénio, caseina, CEA, HMFG 1
e 2, enquanto os queratindcitos circundantes séo
negativos para esses marcadores, justificando a origem
glandular das células de Paget'®".

E postulado que o mecanismo pelo qual as células
neoplésicas de origem glandular se infiliram e
disseminam na epiderme do mamilo e aréola adjacente,
¢ induzido por um factor de mobilidade, a heregulina a,
que actua através do receptor c-erbB-2". Os querati-
nécitos epidérmicos segregam a heregulina a, que
desencadeia uma reaccdo de quimiotaxia entre os que-
ratinécitos e as células que expressam receptores para a
heregulina o, nomeadamente as células de Paget. A
ligacGo da heregulina o co seu receptor (c-erbB-2)
origina uma resposta de quimiotaxia com migracdo das
células neoplésicas da mama para a epiderme do
mamilo (Fig. 3)"".

Célula da epiderme
HER1 HER4

° Célula da Paget
e, e ®

hereguiinga o

RMAM hereguling o

Fig. 3 - Fisiopatologia da Doenca de Paget da mama.

Caso Clinico

O marcador molecular c-erbB-2 é tipicamente
hiperexpresso nos tumores de origem glandular, incluin-
do a neoplasia da mama, com positividade em 91% dos
casos de DPM""""®.

A teoria transformacional apoia-se no facto de em
3% dos casos ndo se identificar carcinoma subjacente,
sugerindo recentemente alguns autores a existéncia de
uma célula percursora, célula de Toker, que evolui para
célula de Paget postulando que no processo de maligni-
zagdo adquirem caracteristicas de epitélio glandular'®?.

No exame objectivo detecta-se dermite ao nivel do ma-
milo. Pode observar-se eritema, descamagéo, vesiculas ou
ulceragdes. Por vezes, ocorre melhoria esponténea das
lesdes, o que ndo deve ser um indicador de que a doenca
de Paget ndo estd presente. O tratamento tépico também
pode mascarar as lesdes. A lesdo inicialmente pode estar
circunscrita no mamilo, estendendo-se a toda a aréola,
com a evolucdo da doenca. A ulceracdo, presenca de cros-
tas, corrimento seroso ou sanguinolento e retraccdo do
mamilo sdo indicadores de doenca prolongada®. E habi-
tualmente unilateral, embora tenham sido descritos casos
com envolvimento bilateral®.

A observacao histolégica caracteriza-se por células
malignas intraepiteliais (células de Paget), isoladas ou
em pequenos grupos, na epiderme do mamilo, sendo
caracteristicamente grandes com citoplasma pélido,
nucleo grande e nucléolo proeminente.

A durag@o média, entre o inicio dos sinais e sintomas e
o diagndstico é de aproximadamente 6 a 8 meses, sendo
os sintomas mais frequentes a dor e prurido no mamilo’.

Calula de Paget
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O diagnéstico diferencial da DPM ¢é feito com
eczema, dermatoses erosivas, doenca de Bowen, carci-
noma basocelular, melanoma de extensdo superficial,
adenoma do mamilo e pénfigo vulgar™'’*.

Concomitantemente com DPM identifica-se em 50%
dos casos um nédulo palpével no exame clinico mamé-
rio, que com frequéncia se localiza a mais de 2cm do
complexo mamilo-areolar. Em 20% dos casos, ocorrem
alteracdes mamogréficas na auséncia de nédulo
palpdvel e em 25% né&o se identifica nédulo palpavel
nem alteracdées mamogrdficas, mas existe carcinoma
mamdrio. Apenas em 3% dos casos, ndo existe
associag@o entre a DPM, massa palpdvel, alteragdes
mamogrdficas e carcinoma mamdrio®”.

Muito embora a probabilidade de carcinoma inva-
sivo da mama na DPM seja baixa quando a mamografia
é normal, a existéncia de um carcinoma intraductal néo
pode ser excluida, demonstrando inclusive uma série, a
presenca em até 64% dos casos de multifocalidade™***'.

O tratamento da DPM depende da forma de
apresentacéo, nomeadamente da presenca ou auséncia
de nédulo palpdvel, tipo histolégico e estadiamento da
neoplasia da mama.

A cirurgia conservadora da mama com excisdo do
complexo mamilo-areolar e posterior radioterapia, é
uma abordagem possivel. Outra opcdo é a mas-
tectomia, devendo-se proceder a linfadenectomia axilar
no caso de diagnéstico prévio de carcinoma invasivo®*.

Na auséncia de massa palpdvel a mastectomia
simples com ou sem reconstru¢do mamdria é a opgdo
tradicional com recidiva local de até 5% em algumas
séries’ %,

O prognéstico depende essencialmente do tipo
histologico e estadiamento da neoplasia da mama. Nas
doentes com nédulo palpével e carcinoma invasivo a
sobrevida aos 5 anos varia entre 37 e 43%; no caso de
auséncia de massa palpével e presenca de carcinoma
intfraductal a sobrevida aos 5 anos varia entre os 90 e
100%. A invasdo ganglionar axilar é importante para o
prognéstico. O estadiamento tumoral da neoplasia da
mama tem maior impacto prognéstico do que a presen-
ca ou auséncia de doenca de Paget da mama® .

A doente apresentada encontra-se neste segundo
grupo com uma sobrevida aos 5 anos superior a 90%.
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ESCLEREDEMA ASSOCIADO A MIELOMA MULTIPLO

J. Gouléo', M.Monteiro’, C. Lohmann®, F. Delerue’®, J. Barata®, C. Furtado', E. Bértolo', F. Menezes Brandéo'
Servicos de 'Dermatologia, “ORL e *Medicina Interna, Hospital Garcia de Orta, Almada

RESUMO - O escleredema, também conhecido por escleredema de Buschke, é uma doenca fibromucinosa do tecido
conjuntivo rara e de etiologia desconhecida. Caracteriza-se por endurecimento, simétrico, difuso e progressivo da pele e
geralmente associa-se a infeccdes, diabetes mellitus, paraproteinemia e mieloma moltiplo'. E frequentemente
autolimitada, regredindo 3 a 6 meses apds o seu inicio'’. Em 50% dos doentes desaparece ao fim de 2 anos'”.
Histologicamente caracteriza-se por fibrose da derme e depésitos de mucina dissecando os feixes de colagénio®. Até &
data ndo existe nenhum tratamento eficaz’.

PALAVRAS-CHAVE - Escleredema; Mieloma mltiplo; Mucinose.

SCLEREDEMA ASSOCIATED WITH MULTIPLE MYELOMA

ABSTRACT - Scleredema, also referred to as Buschke “s scleredema, is a rare, fibromucinous connective tissue disorder of
unknown aetiology, characterized by a diffuse, symmetrical, nonpitting induration of the skin. Its occurrence has been
documented in association with febrile illness, Diabetes Mellitus, Paraproteinemia and Multiple Myeloma'. Scleredema
typically has a self-limited course, with the disease resolving in three to six months, in 50 % within two years'"”. The
histological findings include fibrosis of the skin and deposits of mucin between dermal collagen bundles’.

Up to date, no therapy has been found to be consistently effective for this disorder”.

KEY-WORDS - Scleredema; Multiple mieloma; Mucinose.
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CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, de 61 anos de idade,
internado para estudo de anasarca, macroglossia e
edema cervical de instalagdo progressiva (Figs.1 e 2).

Referia dificuldade na linguagem e degluticdo, restri-
¢Go dos movimentos cervicais e cintura escapulo-umeral.
Negava histéria de infeccdo recente, diabetes mellitus,
fenémeno de Raynaud e sinfomas sugestivos de envolvi-
mento visceral. Referia hdbitos tabdgicos e alcodlicos
severos. Objectivamente tinha edema duro da face,
pescoco, tronco e membros superiores, sem poupar as
maos (Fig. 3), membros inferiores e macroglossia.

As andlises sanguineas revelaram: Hb-14,1 g/dL;
leucédcitos-10500/L; VS-97 mm/h; proteinas totais- 4,9

Fig. 3 - Edema dos membros superiores, atingindo as
maos.

g/dL com gamaglobulina normal. As concentragdes
plasméticas de IgG, IgA e IgM foram de 1076 mg/dL,
127 mg/dL e 56 mg/dL, respectivamente. A imuno-
electroforese revelou cadeias leve Kappa de 181 mg/dL
e lambda de 253 mg/dL. A proteindria de 24h foi de
0,24 g; B2-microglobulina de 3,1 mg/dL; proteina de
Bence Jones negativa; anticorpos antinucleares,
serologia de hepatites e de HIV foram negativas. O
exame da medula éssea foi sugestivo de discrasia
plasmocitdria (17,3% de plasmécitos).

Foi efectuada biépsia cutdnea da coxa direita, que
demonstrou aumento da espessura da derme com
fibrose. Dissecando os feixes de colagénio, observavam-
-se na H&E espacos que, na coloragdo histoquimica de
azul de Alcian, coravam de azul, revelando depésitos de
mucina. Estes aspectos sugeriram o diagndstico de
escleredema (Fig. 4). A pesquisa de substancia amiléide
em bidpsias da gordura abdominal, génglios linféaticos e
glandula submaxilar foi negativa.

O doente iniciou terapéutica com corticéides, talido-
mida e posteriormente melfalan. A resposta & terapéu-
tica foi md, com progressiva deterioracdo do estado
clinico, falecendo ao fim de quatro semanas.

Fig. 1 - Macroglossia e edema cervical.

DISCUSSAO

= ; ‘ O escleredema foi inicialmente descrito por Buschke
‘- = em 1902. Esta entidade clinica, de etiologia desconhe-
; cida®, manifesta-se por espessamento e endurecimento
progressivo do tegumento, por aumento da actividade
dos fibroblastos com deposicdo de colagénio e glico-

Fig. 2 - Anasarca e edema duro da parede abdominal.
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Fig. 4 - Exame histopatolégico de bidpsia cuténea da coxa
direita: aspectos sugestivos de escleredema.

saminoglicanos na derme’, com predileccdo pela face,
pescoco, ombros e segmentos proximais dos membros
superiores, poupando geralmente as mdos. Este edema
duro, pode ser precedido por erupgdo eritematosa
transitéria®®. Os doentes podem referir dificuldade em
abrir os olhos devido ao edema periorbitdrio, e por vezes,
sinftomas de doenca pulmonar do tipo restritivo’. O
envolvimento sistémico, extracutdneo, é raro’. A auséncia
de fenémeno de Raynaud e de envolvimento visceral,
permite fazer o diagnéstico diferencial com a esclero-
dermia (esclerose sistémica progressiva)’. Ao contrério do
habitual o doente tinha manifestacdes extracutdneas,
como macroglossia e envolvimento das membranas
serosas, derrame pleural e ascite.

O escleredema é classificado em trés variedades
clinicas®'"". O grupo I, “escleredema adultorum”, (tipo
cléssico, descrito por Buschke), caracteriza-se por inicio
sUbito, ap6s infeccdo respiratéria aguda, com evolugéo
benigna, prognéstico excelente e remisséo ao fim de
alguns meses. O grupo Il, “escleredema diabeticorum”,
de instalagéo progressiva com evolugdo crénica,
associa-se &s formas graves de diabetes mellitus. A
associagdo destas duas entidades clinicas ndo estd bem
esclarecida; sabe-se, no entanto, que os doentes
diabéticos com escleredema tém dificuldade em contro-
lar a sua diabetes e sofrem mais complicacées™'”. Nestes
doentes é clinicamente caracteristica a transicdo abrupta
da pele sé@ para a pele envolvida pelo processo patolé-
gico'’. O grupo Il inclui os vérios tipos de escleredema
ndo associados as doengas acima mencionadas, tais
como, gamapatias monoclonais e mileloma multiplo.
Rimon et al, citado por Basarab et al * e Daoud et al®,
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fizeram uma revisdo de todos os doentes publicados
entre 1963 e 1986 com escleredema ndo associado a
infecgdo aguda e constataram que em 25% dos casos se
associavam a gamapatia monoclonal. Esta associagéo
foi descrita pela primeira vezem 1974, por Korting et al’.
A etiologia continua desconhecida, mas é possivel que a
gamapatia e o escleredema tenham na sua origem o
mesmo factor etiopatogénico e que as imunoglobulinas
monoclonais sejam produzidas como resultado de uma
estimulagdo antigénica crénica existente no esclere-
dema’. A patogenia também é desconhecida, tendo sido
sugerido que os factores plasmdticos circulantes, possi-
velmente relacionados com a paraproteina, teréo algum
papel no desenvolvimento das lesdes cutdneas™ '™,
Alguns autores sugerem que a coexisténcia da doenca
hematolégica associada a manifestagdes cutdneas tém
significado prognéstico™.

Na maioria dos casos a proteina M é do tipo IgG,
com predominio de cadeias K', ao contrdrio do que se
verificou neste doente. E pois importante que perante um
individuo com escleredema, o mieloma seja exclui-
dOZ,'IO,]'I‘

Do ponto de vista histolégico, o esleredema caracte-
riza-se por fibrose acelular da derme, com bandas
espessas de colagénio com grandes espacos entre si
preenchidos por mucina®**'*". No escleromixedema é
bem evidente a proliferacéo de fibroblastos na derme’.
Para além do escleromixedema existem outras doengas
caracterizadas por fibrose da derme com endurecimen-
to e espessamento da pele, tais como a esclerodermia,
morfeia, fasceite eosinofilica, nevo do tecido conjuntivo
do tipo colagénio, colagenoma familiar cutdneo e que-
16ides’.

Actualmente néo estd estabelecido nenhum trata-
mento eficaz para o escleredema’. Tém sido publicados
multiplas modalidades terapéuticas, incluindo PUVA
banho, ciclosporina, metotrexato, fotoferese extracor-
poral e radioterapia’®. Estdo também descritos casos
bem sucedidos apés tratamento com feixe de electrdes’ e
PUVA creme'®. Nos casos de escleredema associado a
mieloma multiplo as alteracdes cutdneas respondem,
geralmente, ao tratamento da gamapatia maligna”'*'".
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MUCINOSE ERITEMATOSA RETICULADA -
TRATAMENTO COM PUVA TOPICO

Cristina Amaro', Raquel Santos', Ana Afonso”, Gabriela M. Pinto’
Servicos de 'Dermatologia e “Anatomia Patolégica, Hospital de Curry Cabral, Lisboa

RESUMO - A mucinose eritematosa reticulada - Reticular Erythematous Mucinosis (REM) - € uma dermatose crénica rara,
de etiologia e fisiopatologia ainda néo totalmente esclarecidas. Localiza-se na maioria das vezes ao tronco sendo,
clinicamente, caracterizada por mdculas e pdpulas eritematosas com padréo reticulado e, histologicamente, por um
infiltrado mononuclear e depésitos de mucina na derme. Os antimaldricos de sintese t&m sido utilizados como
terapéutica de primeira linha, com resultados varidveis. Os autores apresentam o caso de uma doente com REM em que,
apés realizacdo de estudo fotobiolégico que ndo detectou fotossensibilidade aos UVA, foi efectuado PUVA tépico, com
boa resposta. A fototerapia poderd vir a ser uma alternativa vélida & terapéutica com antimaldricos, sem os potenciais
efeitos secunddrios destes Gltimos.

PALAVRAS-CHAVE - Mucinose eritematosa reticulada (REM); Mucinose; UVA; PUVA tépico; Antimaldricos.

RETICULAR ERYTHEMATOUS MUCINOSIS -
TREATMENT WITH TOPICAL PUVA

ABSTRACT - Reticular erythematous mucinosis (REM) is a rare chronic dermatosis. The pathogenesis and aetiology of
REM remain undefined at present. It typically affects the trunk and is clinically characterized by reticular macular erythema
or erythematous papules and, histological, by a mononuclear cell infiltrate and deposits of mucin in the dermis.
Antimalarial drugs have been appointed as first line therapy with variable therapeutic results. The authors report the case
of a patient who underwent photobiological study with no apparent sensitivity to UVA and, thereafter, was treated with
topical PUVA with good results. Phototherapy might be a valid alternative to systemic antimalarials, avoiding potentially
known side effects of this last therapy.

KEY-WORDS - Reticular erythematous mucinosis (REM); Mucinosis; UVA; Topical PUVA; Antimalarials.
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INTRODUCAO

A REM, foi descrita pela primeira vez, em 1974, por
Steigleder e cols.'. Alguns anos antes, em 1960, Perry e
cols.” tinham descrito uma forma de “mucinose cutdnea
em placas”, que viria a ser reconhecida com parte do
mesmo espectro da REM’.

Desde entdo, raros casos t&m sido mencionados na li-
teratura, persistindo incertezas quanto & sua etiologia e
fisiopatologia. Algumas perguntas pioneiras permanecem
sem resposta. Postula-se acerca de uma provavel etiologia
viral, imunolégica’ ou mesmo genética®, desconhecendo-
se o motivo pelo qual a fotossensibilidade é caracteristica
marcante nalguns doentes”® e inexistente noutros.

Além dos antimaléricos de sintese, tém sido publica-
dos escassos relatos de outras terapéuticas alternativas e
com menores efeitos secunddrios’, nomeadamente na
drea da fototerapia'®"".

CASO CLINICO

Em Janeiro de 2006, uma doente do sexo feminino,
36 anos de idade, fototipo lll, foi observada na consulta
externa de Dermatologia por uma dermatose com cerca
de 10 anos de evolugdo, grosseiramente simétrica, locali-
zada ao fronco (face anterior do térax, mamas e regiéo
interescapular). Era constituida predominantemente por
mdculas e pdpulas eritematosas, com padréo reticulado
(Figs. 1 e 2). A doente referia prurido e agravamento das
lesdes, com exacerbacdo do eritema, apds exposicdo

Fig. 1 - Lesdes de REM na face anterior do fronco.
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Fig. 2 - Lesdes de REM na regido dorsal.

solar. Tinha aplicado mdltiplos tépicos, nomeadamente
corticosterdides e anti-fungicos, sem qualquer melhoria.

Os antecedentes pessoais eram irrelevantes e ndo
fazia qualquer outra medicacéo habitual.

A avaliagdo analitica efectuada revelou: hemograma,
com contagem celular diferencial, velocidade de sedi-
mentacdo e exame bioquimico sumdrio dentro da
normalidade. O estudo imunolégico, com doseamento
de ANA, anti-DNA, complemento e imunocomplexos
circulantes, foi negativo. A funcdo tiroideia ndo tinha
alteracoes.

Foi realizada biépsia das lesées cutdneas, que de-
monstrou a presenca de infiltrado linfocitico perivascular e
perifolicular (Fig. 3), com abundantes depésitos de
mucina em toda a derme (Fig. 4); a epiderme néo tinha
alteragdes valorizdveis.

Tendo em conta a clinica e o exame histolégico, foi
efectuado o diagndstico de REM.

A doente foi submetida a estudo fotobiolégico, através
da utilizagéo de painel de ldmpadas fluorescentes
Waldmann UVAB 800K (espectro de emissdo UVA de 320
a 400nm - mdximo nos 365nm - e UVB de 285 a 350nm -
mdximo nos 310 a 315nm). Para o cdlculo da dose
eritematosa minima (DEM) aos UVA foram irradiadas 6
dreas das nddegas, com cerca de 4,5 cm’ cada, de pele
clinicamente s, com doses crescentes de UVA (1-9
J/em?). Para determinacdo da DEM-UVB efectuou-se
irradiacdo idéntica, de 6 dreas da regiGo lombar, com
doses crescentes de UVB (25-250 mJ/cm?). A DEM-UVA
foi a esperada para o fototipo da doente (>9 J/cm?),
estando a DEM-UVB diminuida (50 mJ/cm’?) (Fig. 5).
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Fig. 3 - Infilirado linfocitico perivascular e perifolicular Fig. 5 - Fototestes: diminuicdo da DEM-UVB (50 mJ/cm?).
(H&E, 20%).

dos & existentes. Assim, prosseguiu-se esta terapéutica
em regime trissemanal, com dose inicial de 0,5 J/cm?,
com aumento gradual de 0,25 J/cm®/sessdo até uma
dose maxima de 2,75 J/cm’. Foram realizadas 23 sessées
de UVA, correspondentes a uma dose cumulativa de 40,5
J/em®. Ao longo do tratamento, assistiv-se a uma
progressiva reducdo da infiltracéo e do eritema lesionais,
com hiperpigmentacdo residual (Fig. 6). A doente
mantém-se sem recidiva, nem aparecimento de novas
leses aos 8 meses de follow-up (Fig. 7 e 8).

Fig. 4 - Abundantes depésitos de mucina na derme (Azul-
alcian, 16x).

Apbs confirmacéo, pelo estudo fotobiolégico, da au-
séncia de fotossensibilidade & radiacdo UVA, decidiu-se
iniciar terapéutica com PUVA tépico, dados os bons resul-
tados obtidos anteriormente com este método terapéu-
tico, noutras dermatoses inflamatérias localizadas. Foi
efectuada uma primeira sesséo com aplicacdo de 8-
metoxi-psoraleno (8-MOP; Oxsoralen® USB) a 0,1%
locéo, seguida de irradiacdo imediata com 0,5 J/cm’ Fig. 6 - Redugtio do eritema, com discreta hiperpigmen-
UVA, nao tendo surgido novas lesdes, nem agravamento toggo residual na face anterior do tronco.
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Fig. 7 - Regressdo completa da hiperpigmentacdo e
auséncia de novas lesdes, na face anterior do tronco, aos 8
meses de follow-up.

DISCUSSAO

A REM é uma mucinose cutdnea que afecta maiorita-
riamente mulheres na segunda ou terceira décadas da
vida’. As lesdes sdo geralmente limitadas ao tronco, mas
por vezes a sua cronicidade e extens@o podem conduzir
a importante sintomatologia depressiva.

Até & data, o estimulo para um aumento da produgéo
de mucinas nos doentes com REM, néo estd totalmente
definido. A fototoxicidade, infecgdes virais, auto-
imunida-de e, mais recentemente, a descoberta de
polimorfismos genéticos semelhantes em dois irmdos’,
vém sendo apontados como provéveis factores
etiolégicos. Tem sido descrita a sua associacdo a
algumas doencas sistémicas, especialmente doengas
autoimunes como o lUpus eritematoso (LE), pUrpura
trombocitopénica idiopdética, tiroidite de Hashimoto e,
outras, como diabetes mellitus, hipertiroidismo,
neoplasias, miopatias e polineuropatias®'®'*"®. De facto,
a fotossensibilidade ocasional, a associag@o a doencas
autoimunes e o achado de imuno-fluorescéncia positiva,
com depésitos de IgM na membrana basal, em 5 casos
clinicos™*'*"*, leva alguns autores a considerarem a REM
um provavel subtipo de LE. A evolucéo de REM para LE
foi descrita em apenas num doente'’, com distintas
caracteristicas histolégicas. O uso sistemdtico da técnica
de imunoflorescéncia, no estudo histopatolégico das
lesdes de REM, ird conduzir, prova-velmente, a uma mais
elevada percentagem de positividades.

Ainvestigacdo fotobiolégica destes doentes tem reve-
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Fig. 8 - Follow-up aos 8 meses: auséncia de lesdes na face
posterior do tronco.

lado resultados pouco consensuais e a realizacéo de
testes de provocacé@o, com os vdrios tipos de radiagdo,
tem sido decepcionante. Morison e cols.® descreveram
um doente no qual foi possivel obter lesées
histologicamente compativeis com REM apés irradiacdo
(2 a 2,5x DEM) da pele néo lesada com UVB, UVC e
radiacdo solar; as novas lesdes surgiram ao vigésimo
oitavo dia apds exposicdo e os resultados da irradiagéo
com UVA, infra-vermelhos e PUVA sistémico foram
negativos. De forma semelhante, Yamazaki e cols."
constataram o aparecimento, 2 semanas apds d
irradiacdo com UVB (1DEM, 2DEM, 4DEM) e UVA (9
J/em?), de novas pépulas eritematosas em pele lesional.
Mais recentemente, Adamski e cols.” puderam
comprovar, em 3 doentes, o aparecimento de novas
lesdes em pele previamente néo envolvida apds
irradiagdo com UVA (3 x 10J/cm?). O tempo de
decorrido entre a irradiacéo e o aparecimento das
lesdes variou entre 1 a 7 dias. A radiacdo UVB (3DEM)
ndo provocou qualquer reaccdo local.

A enorme disparidade entre as técnicas e as doses de
provocacdo utilizadas ndo permitiv, até & data, a
estandardizacéo dos métodos de fotoprovocacéo a
aplicar no estudo da REM. O tempo que medeia a
exposicdo UV e a indugdo de lesdes cutdneas poderd
explicar a auséncia de histéria de fotossensibilidade
nalguns doentes'’.

A terapéutica com antimaléricos tem sido classica-
mente de primeira linha, existindo registos de rdpida
resposta as 4 a 6 semanas”’®, mas igualmente de falén-
cias terapéuticas e recidivas multiplas*”'®.
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Existem 2 casos publicados com recurso & fotote-
rapia’”''. Os UVA'® poderdo actuar directa ou
indirectamente no processo de degradacéo do dcido
hialurénico, através da inducdo de citocinas pro-
inflamatérias, nomeadamente IL1h, que por sua vez,
leva a activag@o de enzimas como as proteo-glicanases
dos fibroblastos dérmicos. Estas citocinas poderéo,
igual'mente, conduzir a uma down-regulation da sintese
do é&cido hialurénico pelos fibroblastos da derme. Por
outro lado, a irradiagdo com UVA leva & libertacdo de
radicais livres de oxigénio, capazes de fragmentar os
depdsitos de mucina.

Apesar da inexisténcia de casos publicados, na
literatura revista, sobre a utilizacéo do PUVA tépico na
REM, e dado que a primeira sessdo de PUVA tépico (8-
MOP + 0,5 J/cm® UVA) néo desencadeou novas lesdes
na doente apresentada, optou-se por continuar com
esta forma de fototerapia, com sucesso terapéutico.

A variabilidade etiolégica da REM, associada a
outros provdveis factores desencadeantes, como o calor
e variagdes hormonais, poderdo estar na origem da
disparidade de resultados observada nos estudos
fotobiolégicos e nas diferentes terapéuticas até hoje
instituidas nesta entidade clinica.

O PUVA tépico poderd vir a revelar-se uma
alternativa vdélida aos antimaldricos de sintese no
tratamento da REM, embora seja necessério avaliar os
resultados deste méto-do terapéutico em maior nimero
de doentes, de modo a comprovar a sua eficdcia a curto
e longo prazo.
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® "Island pedicle flap with a single lateral pedicle - A modification of the traditional technique"
(Comunicacgéio oral)
Felicidade Trindade
217 World Congress of Dermatology
Buenos Aires, Argentina, 30 de Setembro a 5 de Outubro de 2007

® "Liver abnormalities in patients with generalized pustular psoriasis of Von Zumbush”
(Comunicacéo oral)
Jodo Borges da Costa
21" World Congress of Dermatology
Buenos Aires, Argentina, 30 de Setembro a 5 de Outubro de 2007
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Do nosso colega Professor Doutor A. Poiares Baptista recebemos para divulgacdo os textos que se seguem, referentes a
reunides recentes no dmbito da dermatopatologia.

REUNIOES DE ANATOMIA PATOLOGICA CUTANEA
(DERMATOPATOLOGIA)

Nos Gltimos dias de Junho, tiveram lugar, em Lisboa, duas importantes e significativas reuniées dedicadas & dermato-
patologia, uma sob o patrocinio do Grupo de Dermatologia da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia
(Grupo S4 Penella), fundado em 1989, integrada no programa de formagdo e de desenvolvimento, outra no dmbito da
actividade do Club Unna-Darier, de cardcter europeu, fundado em 1979.

IV CURSO DE AUTOAVALIACAO EM DERMATOPATOLOGIA

A semelhanca dos anos anteriores, realizou-se nos dias 21 e 22 de Junho passado, o IV Curso de Autoavaliacdo em
Dermatopatologia, da iniciativa do Grupo Portugués de Dermatopatologia S& Penella, da Sociedade Portuguesa de
Dermatologia e Venereologia. A sua organizacdo esteve a cargo das Dr.” Esmeralda do Vale e Isabel Viana, do Centro de
Dermatologia Médico-Cirurgica de Lisboa. O curso é de realizacdo bienal, alternando com o curso de formagéo em
dermatopatologia que tem lugar, no Hospital da Universidade de Coimbra, da responsabilidade do Prof. Oscar Tellechea.

De cardcter tedrico-pratico, o curso tem sido destinado a dermatologistas e anatomo-patologistas em formacéo ou ja
formados. Este ano contou com a participacdo dos dermatopatologistas de renome, e membros do Club Unna-Darier, Drs.
Lorenzo Cerroni (Universidade de Graz, Austria), E. Calonge (St. Thomas Hospital, Londres) e H. Kutzner (Friedrichshafen,
Alemanha). Foram explanados diversos temas, nomeadamente da patologia tumoral dos tecidos moles e da patologia
inflamatéria, técnicas de biologia molecular para o diagnéstico de doencas infecciosas, etc. Ilgualmente foram expostas 40
ldminas histoldgicas (20 em cada dia) para observacao directa, com discusséo posterior.

O curso teve 55 inscritos, dos quais 11 de anatomia patolégica e 44 de dermatologia (2 colegas suicos) sendo 29 médicos
internos. E de realcar, & semelhanca dos anteriores, o seu valor pedagégico e cientffico.

A sua realizacéo regular, assim como os cursos de formacdo, sGo a confirmacéo da qualidade e actividade do Grupo
Portugués de Dermatopatologia, formado por dermatologistas e anatomo-patolologistas que se dedicam ao estudo da
anatomia patoldgica cuténea. De sublinhar que este grupo tem tido, desde o seu inicio, 3 reunides anuais.

REUNIAO DO CLUB UNNA - DARIER

No passado dia 23 de Junho, teve também lugar a reunido anual do Colégio Dermatopatolégico Club Unna-Darier, este
ano efectuada em Lisboa e organizada pela Dr.¢ Esmeralda do Vale.

O Club Unna-Darier foi fundado em 1979, em Paris, por um grupo de dermatologistas dedicados & histopatologia
cuténea: - Jean Civatte (Paris) E. Wilson-Jones (Londres), G.K.Steigleder (Colénia), J. Mascaro (Barcelona), R. Andrade
(México), S. Bélaich (Paris) e Poiares Baptista (Coimbra). Dele fizeram parte vdrios reconhecidos dermatopatologistas, hoje jé
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retirados, como E. Grosshans (Strasbourg), A. Kint (Gent), Balus (Roma), Moulin (Lyon), Niemi (Helsinkia), Delacretaz

(Geneéve), Neil Smith (Londres), Schniztler (Paris), Hornstein (Erlangen), Gartman (Berlim), Bourlond (Bruxelas), etc.
Actualmente o Club é constituido por cerca de 30 membros . A sua actividade tem sido muito regular, com uma reunido anual,
em local do membro que a organiza. Em Maio de 1986 realizou-se em Coimbra. Em cada reuniGo os participantes
obrigatoriamente apresentam o material histolégico de dois casos anatomo-clinicos para observacéo e discussao.

Na reuni@o de Lisboa estiveram presentes Martin Black (Londres), E. Calonje (Londres), Cavalier-Balloy (Paris), L. Cerroni
(Graz), B. Cribier (Strasbourg), J. Kanitakis (Lyon), H. Kerl (Graz), H. Kutzner (Friedrichshafen), E. Marinho (Paris), M. Pippione
(Turin), F. Rongioletti (Genova), C. Stefano (Londres), O. Tellechea (Coimbra), C. Tomasini (Turim), Esmeralda do Vale (Lisboa) e
G. Tsoitis (Salénica). Estiveram presentes, como assistentes, Poiares Baptista, membro fundador, Garcia e Silva, antigo
membro, e Isabel Viana, colaboradora na organizacéo.

Os casos apresentados e discutidos foram de elevado inferesse e de grande qualidade, uns por dificuldade de diagnéstico
outros pela raridade ou aspectos atipicos.

A préxima reunido terd lugar em Bruxelas, organizada pela Dr.® Josette André, do Centro Hospitalar Universitario St.
Pierre.
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