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_ Educacdo Médica Continua

REACCOES CUTANEAS ADVERSAS AOS INIBIDORES DO EGFR -
RECEPTOR DO FACTOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO

Paulo Varela', Margarida Gongalo®, Cecilia Moura®, Ana Barroso®

Servicos de Dermatologia do 'Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho EPE (CHVNG/E),
dos “Hospitais da Universidade de Coimbra e do °Instituto Portugués de Oncologia EPE, Lisboa;
‘Unidade de Pneumologia Oncoldgica, Servico de Pneumologia, CHVNG/E

RESUMO - Os inibidores do receptor do factor de crescimento epidérmico (I-EGFR) fazem parte de um conjunto de
novas terapéuticas promissoras para alguns tumores sélidos, designadamente para os cancros do pulméo, cabeca e
pescoco, cblon e, mais recentemente, do péncreas. Os seus principais efeitos adversos sdo dermatolégicos,
nomeadamente erupcdes papulo-pustulosas e eritemato-descamativas, perioniquia e tricomegalia. Habitualmente séo
dependentes da dose e por vezes atenuam-se ao longo do tratamento. O seu aparecimento tem sido associado por
alguns autores a uma melhor eficacia da resposta anti-tumoral.

Os efeitos dermatolégicos adversos mais comuns ndo séo devido a reacgdes de hipersensibilidade, estando
dependentes do respectivo mecanismo de acgéo dos I-EGFR a nivel celular.

O tratamento destas reaccdes secunddrias encontra-se ainda por uniformizar, sendo o actual artigo uma proposta de
abordagem adaptada aos diversos padrées dermatolégicos e &s suas intensidades, enfatizando a necessidade de
prevencdo e tratamento sistémico precoce, utilizando agentes que ndo afectem negativamente a evolugéo da neoplasia
ou interfiram com a medicacdo oncolégica, contribuindo para uma melhor qualidade de vida do doente.

PALAVRAS-CHAVE - Receptor do factor de crescimento epidérmico; Inibidor do EGFR; Erlotinib; Gefitinib; Cetuximab;
Panitumumab; Efeitos adversos cutdneos.

ADVERSE CUTANEOUS REACTIONS TO EPIDERMAL GROWTH
FACTOR RECEPTOR INHIBITORS

ABSTRACT - Epidermal growth factor receptor inhibitors are a new class of drugs useful in lung, head and neck, colon and
pancreatic cancer. Its main side-effects are cutaneous, namely papulopustular rash, xerosis, pruritus and nail changes.
These are dose dependent and usually their intensity decreases with treatment maintenance. Some analyses suggest a
positive correlation of the rash to better clinical response to these drugs and increased survival.

The management of these cutaneous adverse effects are still controversial and the current paper proposes standardized
protocols of treatment adapted to different dermatologic patterns of reaction and intensities. It is emphasized the
importance of prevention and early systemic treatment, using drugs that doesn't have an harmful effect on the cancer
neither interfere with oncologic medication, adding to a better patient quality of life.

KEY-WORDS - Epidermal growth factor receptor; EGFR inhibitor; Erlotinib; Gefitinib; Cetuximab; Panitumumab;
Cutaneous adverse reactions.

| Dr.% Paulo Varela

Servico de Dermatologia

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho EPE
Rua Conceicdo Ferenandes

4430 Vila Nova de Gaia
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Educacdo Médica Continua

INTRODUCAO

O receptor do factor de crescimento epidérmico
(EGFR) faz parte da familia ErbB dos receptores da mem-
brana celular, expressando-se hormalmente em vdrios
tecidos humanos, com a fun¢éo de controlar o cresci-
mento, a diferenciacdo e a proliferacdo celular. Em
vdrias neoplasias, nomeadamente nos tumores sélidos,
hé desregulacéo ou expresséo aumentada do EGFR o
gue provoca um descontrolo do crescimento e da proli-
feracdo celular, da angiogénese e da metastizagdo tu-
moral. O EGFR pode ser inibido de duas formas: através
de um anticorpo monoclonal dirigido ao dominio extra-
celular do receptor, ou através de pequenas moléculas
que inibem o dominio intracelular da tirosina quinase'.

O mecanismo de inibigdo do EGFR, representa uma
das mais promissoras e actuais dreas de desenvolvi-
mento da terapéutica do cancro com moléculas alvo.
Nos Ultimos anos e de acordo com normas de orienta-
¢Go pré-definidas, tem vindo a tornar-se prdatica comum
o uso dos I-EGFR no tratamento do cancro do célon,
pulméo, pdncreas e cabeca e pescogo'. Encontra-se ain-
da em estudo a aplicacdo destes fdrmacos em tumores
de outros 6rgdos, como a mama’ e bexiga® também de-
pendentes desta via (EGFR) para o seu desenvolvimento.

Dos multiplos agentes investigados encontram-se
disponiveis 4 fdrmacos: dois anticorpos monoclonais
(administracdo endovenosa) - cetuximab (Erbitux™,
Merck-Serono) e panitumumab (Vectibix™, Amgen) e
dois inibidores da tirosina quinase (administragdo por
via oral) - erlotinib (Tarceva™, Roche) e gefitinib
(Iressa™, Astra-Zeneca).

Em Maio de 2003 foi aprovado pela FDA o uso do
gefitinib para tratamento de 3° linha de cancro do
pulmao de ndo pequenas células (CPNPC). Contudo em
Junho de 2005 o seu uso passou a ser restrito a doentes
previamente incluidos em ensaios clinicos (foi retirado
do mercado americano, mantendo-se contudo regista-
do emalguns paises).

O erlotinib em monoterapia foi aprovado pela FDA
em Novembro 2004 e pela EMEA em Outubro de 2005,
para tratamento de CPNPC doenca avangada (Unico |-
EGFR com beneficios demonstrados na sobrevida -
estudo BR.21), apés falha da primeira ou segunda linha
de QT'. O erlotinib foi também aprovado para
tratamento de cancro do péncreas em associacdo com
gemcitabina.

O cetuximab e mais recentemente o panitumumab,
foram aprovados para tratamento do carcinoma colo-
-rectal metastizado®. O cetuximab associado & radiote-
rapia tem ainda aprovacéo no tratamento dos carcino-
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mas espinocelulares da cabeca e pescoco’.

Os efeitos laterais dos inibidores do EGFR diferem
substancialmente da QT convencional, destacando-se a
toxicidade cutéinea e gastrointestinal (diarreia). Efeitos
adversos como as nduseas, o vémito, a quebra do esta-
do geral e a alopécia, normalmente as consequéncias
mais penosas para o doente, sdo despreziveis, e a
toxicidade hematolégica é inexistente'.

Aguardam-se neste momento os resultados de es-
tudos promissores em curso que testam nos diversos
6rgdos a associagdo da QT cldssica com os novos agen-
tes alvo, a associagdo das novas moléculas entre si, a
sua utilizagdo em diferentes estddios da doenga (mais
precoces) e o seu papel como adjuvante de cirurgia ou
radioterapia’®.

A possibilidade recente de utilizagGo dos inibidores
do EGFR na prdtica clinica, apesar de uma mais valia no
controlo da doenca, fez-se obviamente acompanhar dos
efeitos laterais j& descritos, nomeadamente os dermato-
l6gicos, revelando-se um problema muito incémodo
para o doente e de dificil resolucéo para o Oncologista’.

A intervencdo dermatolégica precoce permite ate-
nuar ou anular a toxicidade cuténea, levando a uma
maior aderéncia & terapéutica por parte do doente e
possibilitando a manuteng@o do tratamento em doses
integrais. Tal facto certamente levard a melhores taxas
de resposta, maior sobrevida e principalmente melhor
controlo de sintomas relacionados com o cancro e
melhor qualidade de vida para o doente oncolégico.

Neste sentido ¢ feita uma revisdo da fisiopatologia,
da clinica e da prevencéo e tratamento das reacgdes
cuténeas adversas aos inibidores do EGFR.

FISIOPATOLOGIA

O EGFR pertence & familia dos receptores que, apés
activagéo, fosforilam uma tirosina kinase (TK) intrace-
lular e, através da activagéo sequencial de outros
sistemas de sinalizagdo intracelular, transmitem a
mensagem do exterior da célula até aos genes existentes
no nucleo™’. Quando estimulado pelos seus ligandos
endégenos (EGF, TGF-a, amphiregulin e heparin bin-
ding-EGF) o EGFR controla vérios processos celulares
como a proliferacéo, diferenciacdo, regeneracéo e
apoptose, adesdo, motilidade e angiogénese’". Tem
sido implicado na hiperproliferacéo, indiferenciacéo e
aumento da motilidade das células neopldsicas e na
angiogénese que facilita o desenvolvimento tumoral e os
seus inibidores (I-EGFR) tém demonstrado actividade
anti-neopldsica em particular no tratamento do CPNPC,
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no carcinoma colorectal metastético e no carcinoma
espinocelular metastdtico ou recidivante da cabeca e
pescoco, e estdo em estudo experimental noutros tipos
de neoplasias'. Estes I-EGFR sdo essencialmente de dois
tipos: os anticorpos monoclonais que se ligam de forma
competitiva & porcdo extracelular e impedem a activa-
¢éo do receptor pelos seus ligandos naturais, como o
cetuximab e panitimumab, e as pequenas moléculas
inibidoras da TK, como o gefitinib e o erlotinib, que séo
activas por via oral e competem a nivel intracelular com
a adenosina trifosfato para a liga¢do ao dominio tiro-
sina kinase do receptor, a por¢do do EGFR responsdvel
pela transmissdo do sinal aos outros sistemas intrace-
lulares de sinalizacéo'* .

Os efeitos adversos dos I-EGFR a nivel da pele sé@o
muito frequentes, habitualmente dependentes da dose e
comuns a todos estes fdrmacos, tanto os anticorpos
monoclonais como os inibidores da TK do receptor
ainda que mais frequentes e intensos com os primei-
ros'®"". Os resultados terapéuticos t&m mostrado que,
tendencialmente, os efeitos cutdneos adversos se encon-
tram habitualmente associados a uma melhor eficacia
da resposta anti-tumoral'®'". Desta forma, e dada ainda
a diferente estrutura quimica destas moléculas, os efeitos
adversos mais comuns destes farmacos ndo séo certa-
mente devido a reaccdes imunoldgicas de hipersensi-
bilidade ao fédrmaco, ainda que estas possam ser
pontualmente observadas. Sugere-se, assim, que os
mecanismos fisiopatolégicos implicados nestas
reaccdes adversas estdo directamente dependentes do
mecanismo de accéo dos I-EGFR a nivel celular e que é
comum oaos dois tipos de fdrmacos: inibicdo da
activacéo dos genes dependentes do EGFR, nomea-
damente os genes que controlam a passagem & fase S
do ciclo celular e a consequente proliferacéo celular.

Na realidade, o EGFR é largamente expresso nas
células residentes da pele normal, nomeadamente nos
ceratinécitos da epiderme basal e suprabasal e da
bainha folicular externa dos foliculos pilosos, nos
sebécitos, nas gléndulas sudoriparas e ainda em células
dendriticas da pele e células do tecido conjuntivo da
derme'"”. Os ceratinécitos também produzem EGF,
uma proteina fransmembranar que por accéo de
metaloproteases liberta a porcdo extracelular que se liga
ao EGFR ceratinocitério, promove a homo ou heterodi-
merizac@o do receptor e a consequente activacdo da TK
intracelular. Este efeito autécrino do EGF esté envolvido
na formacgéo do epitélio estratificado especializado que
é a epiderme, nomeadamente na proliferacéo do cerati-
nécito basal e na sua migragdo ao longo das camadas
da epiderme e, a reducdo do EGFR nas camadas mais
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superficiais da epiderme favorece a diferenciacéo cerati-
nocitéria Esta actividade é importante na homeostase
cuténea, no crescimento ungueal e dos anexos pilosos,
na angiogénese e também em processos de cicatrizagdo
e em dermatoses inflamatérias como a psoriase'”"

A inibicGo do receptor ceratinocitdrio por estes fér-
macos ocasiona alteracdes epidérmicas significativas,
com paragem da divisdo dos ceratinécitos basais em
fase G1, inducdo precoce da sua diferenciagdo, aumen-
to das moléculas de adesdo interceratinocitéria que
dificultam a migracdo até as camadas mais superficiais
e diminuicdo da sua sobrevida com activagdo da
apoptose. Ainda, os |-EGFR induzem, pelo menos em
ceratindcitos em cultura, o aumento de producéo de
quimiocinas como a CCL2 (MCP-1 ou monocyte
chemoattractant protein-1 e RANTES), CCL5 ou RANTES
e CXCL10 (INF-y inducible protein 10) que atraem e
activam monécitos e neutréfilos e outras como a CCL3
(MIP-1a ou macrophage inflammatory protein-1a),
CCL18 (macrophage inflammatory protein-4) e a CXCL9
(CXC chemokine ligand 9) que atraem predo-
minantemente os linfécitos T, e aumentam a expressédo
de genes, como o NF-kB, envolvidos na sintese de
citocinas pré-inflamatérias.

Assim, sob o efeito dos I-EGFR, e & semelhanca do que
se passa com os ratinhos que ndo exprimem EGFR, a
espessura epidérmica é significativamente reduzida, quase
ndo se observa camada granulosa, o estrato cérneo é rudi-
mentar, fino, mais compacto e sem a estrutura em “cesto
de basket”, por vezes com paraqueratose, aumentam os
ceratindcitos apoptdticos e pode ocorrer acantélise™™
Estas alteragdes ocasionam a perda da funcao de barreira
epidérmica, tanto na sua capacidade de reter dgua no
estrato cérneo como de prevenir a penetragdo de irritantes
e microorganismos na pele. Assim se poderd explicar a
xerose e descamacéo observada quase invariavelmente
nestes doentes ao fim de algumas semanas de tratamento
e as lesdes eczematosas ou eritematodescamativas gene-
ralizadas, excepcionalmente com erosées cutneas ou
fissuras dolorosas, especialmente nas polpas digitais e
regides palmoplantares, quando a fragilidade epidérmica
é extrema”"".

O ambiente de citocinas e quimiocinas libertado
pelos ceratinédcitos e a reacgdo gerada pelos ceratiné-
citos em apoptose, tal como na “satelite cell necrosis” da
doenga do enxerto contra hospedeiro, atraem linfécitos
citotdxicos & epiderme. As alteracdes da barreira epidér-
mica induzem a produgéo de citocinas pré-inflamatérias
(IL-1, 6 e 8 e TNF-a) também responsdveis pelo compo-
nente inflamatério destas reac¢des adversas, nomeada-
mente a vasodilatacdo e edema da derme e os infiltra-
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dos inflamatérios linfocitdrios ou neutrofilicos, perifoli-
culares ou ndo, que constituem o exantema pdpulo-
-pustuloso da face e tronco. Este simula uma reacgéo
acneiforme pela sua localizagdo, mas ndo se observam
comeddes e estd muitas vezes associado a eritema
subjacente, telangiectasias e importantes sinfomas
subjectivos (ardor e prurido). A grande abundéncia de
EGFR nos foliculos pilo-sebéceos desta drea poderé
justificar a localizagdo electiva das reaccdes pdpulo-
pustulosas & face, V do decote e dorso, ainda que muito
frequentemente as pUstulas nédo sejam foliculares''*™.
Ainda, na sequéncia da atrofia epidérmica hd uma dimi-
nuicéo da proteccdo natural da pela face & radiacéo
solar que pode ser um factor adicional de agravamento
desta reaccdo pdpulo-pustulosa. O EGF libertado
habitualmente apés a exposi¢do aos raios ultravioletas B
e, que em condicdes normais induz proliferacéo cerati-
nocitéria, na presenca dos |-EGFR parece ainda
sensibilizar os ceratinécitos para a apoptose, sendo mais
um factor de inflamacdo nesta reaccéo adversa'”.

As alteracdes da proliferacao e diferenciacéo cerati-
nécitéria a nivel da bainha do foliculo piloso, nomea-
damente na regular progresséo da fase anagénica para
a catagénica, poderdo justificar as alteracdes do cresci-
mento do pelo (alopécia ou reducdo do crescimento
piloso no couro cabeludo e hipertricose facial e tricome-
gdlia) e as modificacdes da textura da haste capilar
(cabelos distorcidos e irregularmente encaracolados).
Estas alteracdes podem ocasionar respostas inflamaté-
rias perifoliculares com a infiltracdo de linfécitos,
plasmécitos e células gigantes com destruicdo do foli-
culo piloso e alopécia cicatricial, excepcionalmente
observada ao fim de tratamentos mais longos'®""'*".

As alteragées do crescimento ungueal (lentificacéo
do crescimento e irregularidades do prato ungueal)
associadas & fragilidade epidérmica e inflamagéo da
regido periungueal podem explicar a perioniquia que,
devido & penetracdo repetida de irritantes ou agentes
microbianos nas pregas proximal e laterais da unha, se
podem complicar com surtos de inflamacéo mais aguda
(abcessos) ou lesdes tipo granuloma piogénico
periungueal, que ocorrem tardiamente em mais de 10%
destes pacientes'"'*".

QUADRO CLINICO

Areaccéo cutéinea adversa mais frequente & terapéu-
tica com I-EGFR é a erupcdo papulo-pustulosa’'*'®
(Figs. 1 a 3). Tem sido descrita sob variadas designagées
na literatura, tais como erupcdo acneiforme, foliculite
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Fig. 1 - Doente de 45 anos, 7 dias apés infusdo de cetuximab
erupcao papulo-pustulosa exuberante no rosto.

Fig. 2 - O mesmo doente da Fig. 1: erupcdo papulo-pustu-
losa exuberante na metade superior do tronco.

. 7 . 14,16
supurativa, “rosdcea-like”"""*'.

A incidéncia da erupgdo papulo-pustulosa varia
segundo as séries publicadas na literatura, mas estd
geralmente compreendida entre 60 a 80%'°. E indepen-
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Fig. 3 - Doente mais idosa, com erupgdo papulo-fustulosa
exuberante.

dente da idade do doente, da raga, sexo ou dos
antecedentes pessoais de acne'.

As lesdes elementares sdo papulo-pustulas (Fig. 4),
geralmente assintomdticas ou com discreto prurido, que
afectam predominantemente a face (nariz, regides
malares, sulcos nasogenianos, mento e fronte), drea do
decote, terco superior do dorso e, menos frequente-
mente, couro cabeludo, membros, parede abdominal e
nddegas'®"®. O exantema poupa palmas e plantas, bem
como mucosas'’ e pode ter progressdo cefalo-caudal
nalguns doentes™. O diagnéstico diferencial com acne é
linear, uma vez que ndo existem comedées'®. Manifesta-
-se em geral uma a trés semanas apds inicio do
fédrmaco, atingindo a gravidade méxima entre a 3° e 5°¢

Fig. 4 - Detalhe das lesdes papulo-pustulosas, no rosto.
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semana'’®. Mesmo com a manutencdo do farmaco,
poder-se-a observar uma estabilizacdo ou melhoria da
dermatose, mantendo a mesma evolugdo flutuante
durante o tratamento. Caso se interrompa o fdrmaco, a
reaccéo é completamente reversivel em algumas sema-
nas, sem cicatrizes, mas por vezes com hiperpigmen-
tacdo residual'®. O exame histolégico mostra um infiltra-
do inflamatério na derme superficial perifolicular e/ou
uma foliculite supurativa neutrofilica superficial; os exa-
mes microbiolégicos séo persistentemente negativos',
embora se tenha isolado Staphylococcus aureus nalgu-
mas lesdes resistentes'®, provavelmente resultando de
colonizagdo secunddria.

Esta erupgao foliculo-céntrica parece ser mais fre-
guente e mais grave nos doentes tratados com anticor-
pos monoclonais'®.

A dermatose tem gravidade varidvel, avalidvel na
escala do National Cancer Institute (Quadro 1), que
gradua a toxicidade farmacolégica em oncologia. Esta
escala tem sido criticada por alguns autores, uma vez
gue subjectivamente gradua a gravidade da dermatose
em funcdo da necessidade de intervencdo médica para
a corrigir e ndo em funcdo do seu impacto estético e
funcional.

Ha correlacdo entre a dose administrada do férmaco
e a gravidade da reaccdo cutdnea'; assim, se conside-
rarmos uma reaccdo severa, poder-se-& proceder a
diminuicdo transitéria da dose do fdrmaco. A reacgéo
cutéinea pode ser marcador indirecto da reaccdo anti-
EGFR in vivo e a gravidade da reaccdo é paralela &
saturagé@o do receptor e é indicador do bloqueio eficaz
do mesmo e de dose éptima biolégica®™ ™. Alguns
autores demonstraram que a reacgdo cutdnea traduz
actividade anti-tumoral e eficdcia terapéutica: doentes
com toxicidade grau 2 obtiveram melhor resposta tumo-
ral e maior sobrevida®?*

Outro efeito colateral descrito na literatura é a xe-
rose'""’, presente em 4-35% dos doentes. Séo factores
predisponentes a idade avancada, a histéria pregressa
de eczema atépico e a quimioterapia prévia’. A xerose
manifesta-se por pele seca e descamativa, com prurido,
podendo atingir as dreas afectadas pela erupcéo
papulo-pustulosa, mas geralmente é mais abrangente e
generaliza-se a outros locais do tegumento’. Pode
progredir para eczema asteatdtico ou com outro padréo
morfolégico (Figs. 5 e 6) ou infectar secundariamente
com Staphylococcus aureus ou, mais raramente, com o
virus Herpes simplex’.

Um efeito secunddrio mais raro é a ocorréncia de
telangiectasias; estas surgem concomitantemente com a
erupcdo papulo-pustulosa, atingem as mesmas dreas e
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Quadro |
ESCALA DE GRAVIDADE DA DERMATOSE (NACIONAL CANCER INSTITUTE)
- Graus -
Efeito adverso 1 (ligeiro) 2 (moderado) 3 (severo) 4 (risco de vida)
Eritema maculopapular ) . ;
. . Eritrodermia ou erupcéo . .
. Eritema maculo-papular | com prurido ou outros Dermatite generalizada
Eritema e A N macular, papular ou o )
_ com ou sem sinfomas; descamacéo . - esfoliativa, ulcerativa Morte
descamacéao . . . vesicular; descamacdo
sintomatologia localizada ou outras : - 50% SC ou bolhosa
atinge
lesdes < 50% SC < °
Associada a dor,
Erupcéo Intervenc@o Intervencéo alteracdo morfologia ot
papulo-pustulosa ndo indicada n&o indicada corporal, ulceracdo
ou descamacéo
Intenso ou generalizado
Prurido Ligeiro ou localizado Infenso ou generalizado e interferindo com - -
a actividade diéria
Alteracoes Discromia, estriacéo, Onicdlise total ou Interfere com
ungueais™ picotado parcial; dor ungueal actividades didrias
Sinfomdética, ndo
: - . . Interfere com
Xerose Assintfomdtica interferindo com . L - -
o . actividades didrias
actividades didrias
Broncoespasmo
sinftomdtico, com/sem
Exantema ou “flushing” Exantema; “flushing”, urticdria; angioedema,
R. Hipersensibilidade P ¢ e Ushing 07 angie Ancfilaxia Morte
fransitério urticéria, dispneia hipotensdo.
Necessidade medicacéo
parentérica
Sintomdtico, mas . - .
. o Sinfomdtico e incapaz
Sintfomas escassos consegue deglutir dieta ) - : "
. R < ) de alimentag@o oral; Sinfomético com
. . orais ou respiratérios, modificada; sinftomas . . N
Mucosite/estomatite T ) o . sintomas respiratérios consequéncias que Morte
ndo interferindo respiratérios interferindo . . . .
B B 5 interferindo com causam risco de vida
com funcéo com fungdo mas ndo - .
e o actividades didrias
com actividades didrias

SC - Superficie corporal

*Néo aplicavel & toxicidade ungueal dos inibidores EGFR

os membros. Tendem a desaparecer espontaneamente e
geralmente deixam hiperpigmentacdo residual’.

Reaccdes de hipersensibilidade |, como urticéria e
anafilaxia sdo mais raras (afectam 2-3%dos doentes) e
surgem logo na primeira administracdo do férmaco'.
Estas reacgdes de hipersensibilidade parecem ser mais
frequentes com a administracdo de cetuximab, dado ser
um anticorpo quimérico'®.

Na literatura estdo ainda descritas mais reaccdes
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adversas dermatolégicas no tratamento com |-EGFR,
como as alteracdes ungueais (Figs. 7 e 8), presentes em 6-
12% dos doentes, traduzidas por perioniquia, formagéo de
granulomas peri-ungueais, estriacdo ungueal, perda de
unhas e fissuracdo das polpas dos dedos'"'“". Estas
alteracées acrais e ungueais tendem a ser mais tardias,
surgindo 2-4 meses apds o inicio do fratamento e podem
permanecer vérios meses apds a sua suspensdo, interfe-
rindo com as actividades quotidianas do doente™.
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Fig. 5 - Erupcdo macular eritemato-descamativa em doente
apds 74 dias de erlotinib.

Fig. 6 - Erupcdo macular eritemato-descamativa em doente
apds 74 dias de erlotinib.

Estdo igualmente descritas alteragdes da haste capi-
lar em casos isolados, que se manifestam por cabelo
fragil e adelgagado, crescimento e encurvamento de
pestanas e sobrancelhas, surgindo geralmente entre 2 a
5 meses apds o inicio do tratamento”'. Foi ainda des-
crito um caso isolado de alopécia, em doente medicada
com gefitinib*.

Podem também ocorrer fenémenos de mucosite
(tanto estomatite como vaginite ou ainda envolvimento
da mucosa nasal)'*** em 2-36% dos doentes tratados. A
mucosite néo esté relacionada com a dose do fdrmaco e
pode evoluir para a cura espontdnea, mesmo sem tera-
péutica especifica. O farmaco pode igualmente causar,
em 12-14% dos doentes, alteragdes oculares, como
conjuntivite e queratoconjuntivite sicca™.
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Fig. 7 - Toxicidade ungueal, manifestada por inflamagao
periungueal e formacdo de granulomas nas pregas ungueais.

Fig. 8 - Outro aspecto da toxicidade ungueal, com inflama-
cdo periungueal e granulomas nas pregas ungueais.

PREVENCAO E TRATAMENTO

Com a sua colaboracéo no controle das toxicidades
cutdneas associadas ao tratamento com os I-EGFR o
dermatologista pode desempenhar um papel crucial na
manuteng@o a longo prazo desta recente terapéutica
oncolégica, melhorando a qualidade de vida dos doen-
tes e prolongando a sua sobrevida.
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Como néo se encontra completamente esclarecido o
mecanismo fisiopatolégico destas reacgdes adversas
cuténeas o seu tratamento ndo é consensual na litera-
tura publicada. Como resultado de uma reunido de
consenso realizada no inicio de 2004 em Nova lorque
foi publicado um protocolo de tratamento defendendo a
utilizacdo indiscriminada de clobetasol tépico (l) e
desaconselhando a utilizacdo dos medicamentos nor-
malmente utilizados para a acne, como os retinbides
tépicos e peréxido de benzoilo”. Pelo contrdrio, dois
grupos de Dermatologistas de diversos paises europeus
publicaram em 2005 dois artigos defendendo a utiliza-
¢do de medicagéo tépica utilizada na acne e rosécea em
doentes com erupcées leves a moderadas®™”. Nas duas
publicacdes de consenso os autores concordam que as
recomendagdes sdo baseadas na sua experiéncia
pessoal, reforcando a necessidade para estudos contro-
lados na avaliacé@o destes tratamentos.

Na abordagem das reaccées adversas cutéineas aos
I-EGFR deveremos distinguir a prevencdo, previamente
ao inicio da medicacdo com os |I-EGFR, do tratamento
da dermatose & estabelecida. E ainda importante
diferenciar o tratamento dos dois grandes tipos de
reacc@o, nomeadamente a erupcdo papulo-pustulosa
(“acneiforme”) e a erupgdo eritemato-descamativa,
embora possam ainda surgir, mais tardiamente, altera-
¢des das unhas e pelos.

A prevencgéo dos padrdes mais frequentes de toxici-
dade cutdnea deve ser feita desde o inicio do tratamento
oncoldgico, com cuidados gerais tais como a lavagem
da pele, sobretudo do rosto, com movimentos suaves,
utilizag@o de dgua fria ou tépida e um enxaguamento
posterior apenas com ligeiros toques de toalha macia de
algodéo. Devem ser usados syndets, que ao néo
possuirem sabdes alcalinos mantém a barreira lipidica
cuténea intacta. Imediatamente apés o banho deve ser
recomendada a aplicacéo de emoliente (6leo em &gua)
com gestos suaves. A aplicacdo, generalizada ou locali-
zada destes produtos pode ser feita com a frequéncia
sentida como necessdria pelo doente, nGo sendo ne-
cessdrio limitd-la ao banho didrio.

A aplicacdo de uma locéo de aveia coloidal, 3 vezes
por dia, em 10 doentes com erupgdo papulo-pustulosa
induzida por diversos |-EGFR resultou em 6 respostas
completas e 4 respostas parciais, com um tempo de
resposta médio de 6,8 dias. O efeito anti-inflamatério da
aveia coloidal foi comprovado num modelo de irritagéo
com lauril sulfato de sédio™.

Devem ser evitados ambientes excessivamente aque-
cidos ou secos, utilizar vestudrio de algodéo, evitar pro-
cedimentos agressivos como esfoliacdes ou depilacdes e
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utilizar apenas maquilhagem correctora néo comedo-
génica. Deve ser recomendada a evicgéo solar e aplica-
do um protector solar de indice 50+ nas zonas expostas,
de forma a minimizar o risco de dano actinico, tendo
sido descrito recentemente um caso de fotossensibili-
dade provocada pelo erlotinib®'.

Das regras gerais do tratamento salienta-se a
necessidade de observacdo frequente do doente de
forma a possibilitar uma escalada terapéutica, caso néo
se verifique resposta apds 2 semanas de medicagdo. A
introducdo de terapéuticas tépicas ou sistémicas é
complementar aos cuidados gerais referidos na preven-
¢Go, que devem ser continuados e reforcados, para
compensacdo do efeito irritante de alguns dos medi-
camentos utilizados.

Numa erupgdo localizada, assintomdtica e que nédo
interfere por isso com actividades quotidianas dos doen-
tes (grau 1) sero privilegiados os tratamentos tépicos.
Perante uma erupgdo eritemato-descamativa a aplica-
¢Go de um corticéide tépico de baixa/moderada potén-
cia, em creme, por um curto periodo serd suficiente.
Segundo Lacouture poderé ainda ser utilizado em pri-
meira opcdo o pimecrolimus®. Perante uma erupgdo
papulo-pustulosa poderd ser feita a associagdo de
adapaleno ou peréxido de benzoilo, & noite, com um
antibiético de acgdo local, em aplicagdo bididria, como
a eritromicina, clindamicina ou metronidazol™. Foi
recentemente publicado um caso com resposta ao
itraconazol, num doente medicado com erlotinib e com
infecgdo por Malassezia sympodialis, o que vem
salientar a necessidade da biépsia cutdnea e exame
microbiolégico na auséncia de resposta ao tratamento
dermatolégico™. Com muita frequéncia é necessdrio
iniciar antibioterapia sistémica pelo aparecimento de
caracteristicas de infecgé@o secunddria (impetiginizacéo),
nomeadamente crostas amareladas ou exsudacdo
intensa, ou de um acantfonamento das lesdes na drea
perinasal”.

Perante uma erupcdo sintomdtica, embora com uma
percentagem corporal inferior a 50% (grau Il), serd
essencial o tratamento sistémico desde o inicio, nomea-
damente doxiciclina ou minociclina 100 mg/dia, por um
periodo minimo de 4 semanas, também pelo seu efeito
anti-inflamatério e eventualmente um anti-histaminico,
para o prurido, além dos tratamentos tépicos |& descritos
(Figs. 9 e 10). Recentemente autores espanhéis descre-
veram uma melhoria na totalidade de uma série de 20
doentes com erupgdo papulo-pustulosa provocada por
diversos I-EGFR, apés medicacdo com 100 mg / dia de
doxiciclina®.

Nas reacgdes de grau lll, com mais de 50 % da
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Fig. 9 - Erupcdo papulo-pustulosa grau 2 (aspecto das lesdes
antes da terapéutica com doxiciclina oral).

superficie corporal atingida, poderé ser utilizada inicial-
mente uma dose maior de doxiciclina/minociclina (200
mg por dia, em duas doses repartidas), no caso da
erupcdo papulo-pustulosa, ou corticdides sistémicos, no
caso da erupcdo eritemato-descamativa. Tem sido
descrita a utilizagdo da isotretinoina sistémica em baixas
doses (10-20 mg por dia) na erupgdo papulo-pustulosa
extensa induzida pelo cetuximab'*. A isotretinoina
parece ter uma acgdo benéfica na erupgdo papulo-pus-
tulosa por permitir uma maior diferenciacéo do epitélio
folicular e inibicdo da quimiotaxia neutrofilica. No
entanto sdo necessdrios mais estudos para determinar a
duracéo e dose 6ptimas da isotretinoina, bem como os
possiveis efeitos secunddrios aditivos em relacdo aos
provocados pelos I-EGFR, nomeadamente a xerose,
prurido, perioniquia e formag@o de granulomas piogé-
nicos''’. Os retinéides, ao promoverem a diferenciacéo
de diversas linhagens celulares, terdo teoricamente um
papel favordvel nas neoplasias dos epitélios em geral.
Este aspecto tem sido explorado na utilizagéo destes
medicamentos na quimioprevencdo dos carcinomas
basocelulares e espinocelulares nos doentes imunossu-
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Fig. 10 - O mesmo doente da Fig. 9: resposta répida a 100
mg didrios de doxiciclina oral (apés 2 semanas).

primidos e insuficientes renais e foi demonstrado por um
estudo no adenocarcinoma do endométrio™.

No caso de reacgdes que ndo respondam ao controlo
dermatolégico o tratamento pode ser interrompido por
periodos néo superiores a 2 semanas™, reduzida a dose
gradualmente em 50 mg/dia’ ou passada a esquemas
intermitentes (2 semanas de tratamento alternando com
1 semana de suspensdo)'®. Esta atitude é, no entanto,
indesejavel porque alguns autores referem que os doen-
tes com efeitos secunddrios cutdneos mais intensos séo
aqueles em que os I-EGFR induzem maiores ganhos na
sobrevida®.

No grau IV, felizmente raro, o doente deve ser
tratado em regime de internamento e a medicagédo
oncolégica deve ser imediatamente suspensa, &
semelhanca de outras emergéncias dermatolégicas,
como a necrélise epidérmica téxica.

No tratamento da perioniquia e das fissuras palmo-
-plantares pode ser considerada inicialmente a utiliza-
¢Go de pedilUvios de solucdo aquosa de dcido bérico ou
permanganato de potdssio, antisépticos e antibibticos
tépicos ou sistémicos, isolados ou associados a corti-
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cbides tépicos potentes. Podem ser adicionadas tetraci-
clinas orais e anti-inflamatérios em casos resistentes™.
Quando néo resolvem com o tratamento médico, os
granulomas piogénicos necessitam de destruicéo quimi-
ca (nitrato de prata), ou cirdrgica (electrocirurgia ou
laser de CO,)™"". Serd importante, tal como nas erupcdes
cutdneas, a prevencdo com hidratacédo palmo-
-plantar adequada (pomada ou unguento) e utilizacdo
de calcado adequado, néo traumdtico™.

A tricomegalia é um efeito secunddrio raro e tardio
(2°-5° més) que causa desconforto visual, podendo mes-
mo evoluir para blefarite e conjuntivite e que se resolve
apenas com o corte frequente dos pelos. A resolucéo
definitiva surge cerca de 1 més apds a suspenséo dos |-
EGFR’.

CONCLUSAO

Aintervencdo do dermatologista tem como objectivo
a manutencdo do doente no tratamento com os |I-EGFR,
utilizando agentes que néo afectem desfavoravelmente
a evolucdo da neoplasia ou interfiram com a terapéutica
oncolégica. Com a crescente disponibilizacéo de tera-
péuticas alvo, dirigidas a passos especificos do desen-
volvimento tumoral (por exemplo proliferacé@o dos epité-
lios ou angiogénese), alguns doentes irdo permanecer
anos com estas medicagdes, tornando o cancro contro-
lavel, tal como muitas outras doencas crénicas.

Sendo dermatolégicos os efeitos secunddrios mais
frequentes destes novos medicamentos, esta relacdo
entre a Oncologia e a Dermatologia parece estar ainda
no inicio. Que tipo de efeitos secunddrios cuténeos
poderdo surgir com a inibicdo a longo prazo dos EGFR e
qual serd o papel da terapéutica dermatolégica de
manutengdo, eventualmente com retindides orais?

Por fim é bom néo esquecer que alguns destes novos
medicamentos poderdo vir a ser utilizados, no futuro,
pela Dermatologia nomeadamente nos carcinomas
epidermoéides™ e queratoses actinicas®.
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

tratamento com um [-EGFR?

Em que neoplasias sdo utilizados os I-EGFR e quais sdo os seus nomes quimicos e comerciais?
Que cuidados recomendaria, para a prevencdo de reaccdes cutlneas adversas, a um doente prestes a iniciar o

*  Uma reacgdo cut@nea adversa mais intensa ao I-EGFR estd associada a uma melhor ou pior resposta do tumor?

*  Quuais s&o os padrdes dermatolégicos mais frequentes de reacgdes adversas aos I-EGFR?

e Aerupcdo papulo-pustulosa induzida pelos I-EGFR é mais frequentes nos doentes com histéria prévia de acne?

e Aerupcéo papulo-pustulosa surge precocemente ou tardiamente, em relagdo s alteragdes das unhas e pelos?

e Numa reaccdo dermatolégica adversa aos I-EGFR a primeira atitude é a suspenséo imediata do farmaco?

*  Que medicacdo sistémica deve ser privilegiada no tratamento da erupgéo papulo-pustulosa induzida pelos I-EGFR?

1. Hu JC, Sadeghi P et al.: Cutaneous side effects of

epidermal growth factor receptor inhibitors: clinical
presentation, pathogenesis, and management. J Am
Acad Dermatol 56: 317-26 (2007).

. Lacouture M, Basti S et al.: The SERIES clinic: an
interdisciplinary approach to the management of
toxicities of EGRF inhibitors. J Supp Oncol 4: 236-8
(2006).

466

3. Lacouture M, Basti S et al.: The SERIES clinic: an

interdisciplinary approach to the management of
toxicities of EGRF inhibitors. J Supp Oncol 4: 236-8
(2006).

. Bauman JE, Eaton KD, Martins RG: Treatment of

recurrent squamous cell carcinoma of the skin with
cetuximab. Arch Dermatol 143: 889-92 (2007).









Trab Soc Port Dermatol Venereol 65 (4): 463-468 (2007)

____ Artigo Original

RETALHO EM ILHA COM PEDICULO LATERAL -
Um Refinamento da Técnica Tradicional

Felicidade Trindade', José Rosa®
'Servico de Dermatologia, Hospital Santo Anténio dos Capuchos;
“Servico de Cirurgia Pléstica, Instituto Portugués de Oncologia, Lisboa

RESUMO - Os retalhos em ilha séo uma boa opgdo a ter em conta quando se pretende reparar um defeito da pélpebra
ou da regido periorbitéria. Podem ser executados segundo o método original, com pediculo subdérmico (central e
inferior), com deslizamento limitado. No entanto, se o pediculo for lateral, obtém-se maior mobilidade do retalho,
tornando-se muito Util para reparagdes na face. Apresentam-se 3 casos clinicos de doentes com tumores localizados nas
pélpebras e regido periorbitdria, nos quais foram efectuados retalhos em ilha com pediculo lateral, com resultados
funcionais e cosméticos muito aceitdveis.

PALAVRAS-CHAVE - Retalho em ilha; Pediculo lateral.

ISLAND FLAPS WITH LATERAL PEDICLE -
A Refinement of the Traditional Technique

ABSTRACT - Island flaps are a good option to repair the eyelid area. They can be executed by the original method, with a
central and inferior pedicle. However, if the pedicle is lateral, it improves the mobility, becoming useful for defects in the
face. We present 3 cases report of patients with eyelids tumors, in which an island flap with lateral pedicle was performed,
with very acceptable functional and cosmetic results.

KEY-WORDS - Island flap; Lateral pedicle.
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INTRODUCAO

Os retalhos em ilha (Esquema A) foram introduzidos
por Esser (cirurgido holandés que reparava os defeitos
faciais dos soldados austriacos envolvidos na Il guerra
mundial) em 1918. Em 1965 Barron e Emmett introdu-
ziram o conceito de pediculo vascular baseado em
irrigac@o aleatéria, diminuindo a importéncia da irriga-
¢Go por artérias definidas. Estes retalhos foram também
descritos por outros autores (Meyer 1988, Eliot 1969,
Cronin 1983) e revelam-se de Uteis para o encerra-
mento de defeitos moderados na face. Os melhores
resultados sdo obtidos com as incisées préoximas das
linhas de menortenséo da pele.

O retalho VY é uma variante do retalho em ilha que
tem vindo a ser muito praticado em cirurgia da face e da
mao. Tratando-se de um retalho cldssico, significa neste
contexto, que fem indicagdo para contfinuar a ser usado
com eventual alargamento das suas aplicagdes. O retalho
VY localizado na pdlpebra superior foi descrito por Okada
em 1997 e parece surgir num contexto de adaptagéo do
retalho cléssico em VY de pediculo subdérmico. A maior
versatilidade deste retalho resulta do seu planeamento
com base no pediculo vascular superior.

Fig. 1.1 - Doente 1: carcinoma basocelular da pdlpebra
inferior esquerda.

ilha; encerramento do defeito.

Esquema A - Defeito cirdrgico; adaptac@o do retalho em

MATERIAL E METODOS

Trés doentes foram submetidos a intervencéo cirdrgi-
ca, com excis@o do tumor cutéineo e encerramento do
defeito com retalho em ilha com pediculo lateral. Todos
os tumores foram diagnosticados clinicamente como
carcinomas basocelular (confirmado posteriormente por
exame histolégico), com localizagdo respectivamente na
pdlpebra inferior esquerda (doente 1), transicdo da
pélpebra inferior esquerda com a regido malar ipsila-
teral (doente 2) e palpebra superior direita (doente 3).

No doente 1 procedeu-se a exciséo completa do
tumor, que infiltrava toda a pdlpebra inferior esquerda e
respectivo canto interno. Realizou-se um retalho em ilha

Fig. 1.2 - Doente 1: defeito cirirgico apés excisdo de tumor.
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Fig. 1.3 - Doente 1: encerramento do defeito apds mobiliza-
c@o do retalho em ilha com pediculo lateral.

TR R

Fig. 2.3 - Doente 2: refalho em ilha (vascularizado apenas
por um pediculo lateral subcutaneo).

com pediculo lateral, que se deslocou e adaptou ao
defeito. No doente 2, néo houve necessidade de excisar
toda a pdlpebra inferior, na medida em que o tumor
poupava o bordo desta. O retalho em ilha com pediculo
lateral foi realizado na horizontal. Na doente 3, o tumor
estava localizado ao terco interno da pdlpebra superior

Fig. 2.1 - Doente 2: carcinoma basocelular da pélpebra
inferior/regido malar esquerda.
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Fig. 2.4 - Doente 2: adaptagdo do retalho.

Fig. 2.5 - Doente 2: encerramento do defeito.

direita, e apés a excisdo cirdrgica, a parte remanescente
da pdlpebra foi libertada por cantotomia externa, com
posterior incisGo cutdnea da pele a nivel da prega
supratarsal. O bloco de tecidos manteve as conecgdes
vasculares através do musculo orbicular e conjuntiva
palpebral. O defeito residual da zona dadora encerrou
sob aformade VY.

O follow-up foi respectivamente de 6 anos, 3 meses e
5anos.
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Fig. 3.2 - Doente 3: defeito cirirgico apds exciséo do tumor e
marcacéo da incisdo.

RESULTADOS

Nos 3 doentes os resultados cosméticos foram muito
aceitdveis. Ndo ocorreu nenhuma complicacéo cirdrgi-
ca como infecgéo, ectropion, epifora, cicatrizes hipertré-
ficas, assimetrias ou lesées no globo ocular.

DISCUSSAO

As técnicas de cirurgia reconstrutiva de defeitos nas
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Fig. 3.3 - Doente 3: refalho em ilha, aspecto da incisGo na
pele e da cantotomia externa.

Fig. 3.4 - Doente 3: follow-up 2 meses.

pélpebras tém vindo a evoluir, sendo hoje possivel obter
resultados mais perfeitos com menos tempos operaté-
rios. A complexidade estrutural e funcional das pdlpe-
bras, em particular da superior, levou a que esta fosse
durante muito tempo reconstruida & custa da inferior.

O retalho em ilha pode ser praticado segundo o
método original, com pediculo subdérmico (central e
inferior), com deslizamento limitado (Esquema B). No
entanto, se o pediculo for lateral (Esquema C), obtém-se
maior mobilidade do retalho, tornando-se muito 0til nas
pélpebras, ldbios, face em geral e dorso da méo. O

Artigo Original

Pediculo inferior

Pediculo lateral

Esquema C - Retalho em ilha com pediculo lateral (maior
mobilidade do refalho).

comprimento do retalho deve ter trés vezes o didmetro
do defeito. A inciséo é feita até ao tecido subcuténeo,
com separacdo de toda a pele circundante (em ilha),
excepto o pediculo subjacente. O pediculo é lateral e
pode incluir tecido muscular ou conter apenas tecido
subcutdneo. Quando o retalho é movido durante a
cirurgia, a superficie do pediculo diminui & medida que
aumenta a sua mobilidade. Se comparado com o
pediculo subdérmico, o pediculo lateral aumenta a
mobilidade do retalho ao mesmo tempo que preserva o
fluxo vascular.

As vantagens desde método relacionam-se com a
facilidade de execucéo, menor formacéo de cicatrizes, e
melhor resultado estético. Dos inconvenientes valori-
zam-se algumas dificuldades no planeamento que
levam a considerar a aplicagéo do desenho, tendo sem-
pre em consideragdo a vascularizagéo do retalho.

A maioria dos tumores da pdlpebra, nomeadamente
os que atingem o bordo ciliar, apés a ressec¢do com
margem adequada ao tipo de tumor, deixa um defeito
transfixivo. A sua reconstrucdo é geralmente dificil por-
gue tém que ser atingidos todos os objectivos, dos quais
se destacam: a seguranga oncolégica, uma perfeita
fungao protectora do globo ocular a par da boa mobili-
dade, sem desencadear reaccdo de hiperémia conjun-
tival, e finalmente, um bom resultado do ponto de vista
estético.
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Quando aplicado & pdélpebra superior, este método
permite uma reconstruc@o segura de defeitos que po-
dem atingir até metade desta, num sé tempo cirGrgico,
néo carece de tecidos para além dos disponiveis na
prépria pdlpebra e as cicatrizes por vezes coincidem
com as pregas da pele. A falta das pestanas néo é
facilmente percebida.

Admite-se que serd mais uma boa solucdo a ter em
conta quando se pretende reparar defeitos na regido
periorbitdria e palpebral.
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DERMATOSE AUTOIMUNE A PROGESTERONA -
Revisdo da Literatura a Propédsito de um Caso Clinico
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RESUMO - As dermatoses com agravamento pré-menstrual ciclico constituem um problema comum, reflexo da
sensibilidade da pele aos efeitos hormonais. Muitas dermatites crénicas agravam transitoriamente no periodo pré
menstrual, enquanto que outras séo apenas clinicamente aparentes apds este periodo. O termo dermatose auto-imune
& progesterona (DAIP) é reservado aos poucos casos em que é demonstrada alergia & progesterona, estando associado
a um espectro varidvel de manifestagdes cutdneas como a urticdria, angioedema, eczema, foliculite, entre outras. Nas
mulheres afectadas, ocorre 3 a 10 dias previamente ao inicio do fluxo menstrual, melhorando cerca de 2 dias apds o seu
inicio. Os autores descrevem o caso de uma doente com DAIP com inicio durante a gravidez, submetida a terapéutica
cirdrgica de ooforectomia bilateral. Efectuamos uma reviséo da literatura médica no que concerne aos aspectos clinicos,
patogénese, diagndstico e opcdes terapéuticas desta doenca.

PALAVRAS-CHAVE - Progesterona; Autoimune; Ciclico; Gravidez; Ooforectomia.

AUTOIMMUNE PROGESTERONE DERMATITIS -
Case Report and Review of the Literature

ABSTRACT - Pathologies with a cyclical premenstrual aggravation are a frequent problem, reflecting the sensitivity of skin
fo the hormonal effects. Many chronic dermatoses transiently exacerbate premenstrually, while certain eruptions are only
evident before a period. The term autoimmune progesterone dermatitis (AIPD) is reserved for the few cases of
perimenstrual skin disease in which progesterone allergy can be established, and it is associated with a variable spectrum
of skin findings such as urticaria, angioedema, eczema, , folliculitis and others. In affected women, it occurs 3-10 days
prior to the onset of menstrual flow, and resolves 2 days into menses. We report a case of AIPD beginning in pregnancy and
treated with bilateral oophorectomy. In addition, we review the medical literature in regards to clinical features,
pathogenesis, diagnosis and treatment options of this disease.

KEY-WORDS - Progesterone; Autoimmune; Cyclical; Pregnancy; Oophorectomy.
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INTRODUCAO

O tegumento cutneo é particularmente sensivel aos
efeitos das hormonas sexuais, sendo que tanto os quera-
tinécitos, como os fibroblastos e macréfagos da pele 1ém
receptores para o estrogéneo, a progesterona e os
androgéneos'™. Estudos in vivo e in vitro recentes com-
provam a variedade de efeitos biolégicos e imuno-
|6gicos das hormonas sexuais na pele. Os estrogéneos
suprimem a actividade sebdcea, mas tém pouco ou
nenhum efeito na glandula apécrina; aumentam os
niveis de dcido hialurénico na derme, com um aumento
consequente do seu conteddo em dgua; estimulam a
sintese de colagéneo e a melanogénese epidérmica;
postula-se que tenham propriedades anti-inflamatérias
que podem ser responsdveis por uma diminuicdo da res-
posta cuténea nas reacgdes de hipersensibilidade retar-
dada; e aceleram a velocidade de cicatrizag@o cuténea,
ao promoverem a re-inervagdo cutdnea, a re-epiteliza-
cdo e a formagédo de tecido de granulacdo™*. Os an-
drogéneos, em contraste, prolongam a inflamacéo,
diminuem a deposic@o de matriz extracelular nas feridas
e reduzem a velocidade de cicatrizagdo cuténea, sendo
também responsdveis por alguns sinais de viriliza-
céo'”®. Aforma como a progesterona natural influen-
cia a pele é menos clara. Durante a segunda metade do
ciclo menstrual, altura em que hé um predominio desta
hormona, ocorre um aumento da vascularizacdo cutd-
nea, aumento da actividade da glandula sebécea, com
consequente seborreia e frequentemente, acne ligeiro
pré-menstrual. Foi também & demonstrado que tem
propriedades anti-inflamatérias e imunossupressoras®.
Tanto os estrogéneos como a progesterona diminuem a
“lise” do colagéneo, ao reduzirem a actividade das
metaloproteinases da matriz produzidas pelos fibro-
blastos, e estimulam a proliferacdo dos queratindcitos.
Apesar da variedade de “respostas da pele” as hormo-
nas sexuais, 0 mecanismo de ac¢éo exacto destas na
biologia cutédnea e na fisiopatologia de certas derma-
toses permanece ainda desconhecido®.

A influéncia das hormonas sexuais sobre a pele é
evidenciada por variadissimos factos:

* O inicio de vérias dermatoses durante a gravidez

(PUPPP, herpes gestationis, etfc);

* O agravamento ou a melhoria de vérias doencas
cuténeas na gravidez (psoriase, |0pus eritematoso
sistémico, etc.);

* As alteracdes observadas na pele da mulher apés
o inicio da menopausa (aumento da fragilidade e
“enrugamento” cuténeos associados & atrofia
epidérmica, diminuicdo do conteddo de colagé-
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neo dérmico e da hidratacdo da pele, bem como
0 compromisso na cicatrizacdo);

* O predominio feminino de algumas patologias
(eritema nodoso, melasma, etc)””"".

Estéd também bem documentada a influéncia do ciclo
menstrual sobre vdrias doencas sistémicas como a
asma, a epilepsia, a miastenia gravis e também sobre
vdrias dermatoses crénicas como |Upus eritematoso,
acne, dermatite herpetiforme, eritema multiforme, entre
outros (Quadro I). O termo Dermatose Autoimune d
Progesterona (DAIP) é reservado aos poucos casos
nos quais a hipersensibilidade & progesterona pode ser
demonstrada, e descreve um espectro amplo de doen-
cas cut@neas caracterizadas por exacerbacdes pré-
-menstruais ciclicas recorrentes, relacionadas com as
flutuacées nos niveis de progesterona sérica'”'”.

Quadro |
DERMATOSES CRONICAS

COM AGRAVAMENTO PRE-MENSTRUAL

® Acne vulgaris

® Acne rosdcea

¢ Lupus eritematoso

® Psoriase

® Eczema atépico

¢ Liquen plano

e Dermatite herpetiforme
® Eczema desidrético

e Urticaria

e Eritema multiforme

® Prurido vulvar

e Penfigoide gestationis

Adaptado de Perimenstrual Eruptions. Clin in Dermatol 15: 31-4, 1997

CASO CLiNICO

Os autores descrevem o caso de uma doente com 42
anos de idade, que recorre a Consulta de Dermatologia
Geral em Setembro de 2001, por uma dermatose com 1
ano de evolug@o, com inicio no 8° més de uma gestacdo
normal. Ao exame objectivo tinha uma dermatose bila-
teral grosseiramente assimétrica, localizada ao decote,
tronco e membros que consistia em pdpulas e placas
dispersas de bordo eritematoso e contorno mal definido,
com erosdes centrais cobertas por crosta e que cicatri-
zavam com manchas residuais hiperpigmentadas (Figs.
1 e 2). Referia prurido moderado e relacionava o
aparecimento das lesdes cuténeas 5 a 6 dias antes do
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Fig. 1 - Papulas e placas com crosta central e hiperpigmen-

. . Fig. 3 - Dermatite vacuolar da interface com numerosas
tagdo residual no dorso.

apoptoses.

algumas com crosta central hemorrdgica (Figs. 4 e 5).
Nesta altura o exame histopatolégico foi compativel com
o diagnéstico clinico de Eritema Exsudativo Multiforme.
Tendo em considerac@o o cardcter ciclico e recorrente da
patologia foi colocada a hipétese diagnéstica de Der-
matose Auto-imune & Progesterona. Realizou-se avalia-
¢@o laboratorial completa, incluindo andlise imuno-
|6gica e endocrinolégica (niveis séricos de progesterona
e estradiol ao 3° e 21° dias do ciclo menstrual, LH e FSH)
que foram normais. A pesquisa de anticorpos para
Herpes-simplex 1 e 2, Mycoplasma pneumoniae e
Epstein-Barr virus foi negativa. As ecografias ginecolégi-
cas supra-pubica e endovaginal néo revelaram altera-

Fig. 2 - Lesdes idénticas as da Fig. 1 na superficie de flexdo
dos antebracos.

periodo menstrual, bem como a sua melhoria 1 a 2 dias
apds o inicio do mesmo. Nos antecedentes pessoais
destacava-se histéria de multiparidade (G6P6AO).
Durante cerca de 20 anos tinha sido medicada apenas
com anticoncepcional oral Mercilon® (desogestrel 0,15
mg e etinilestradiol 0,02 mg). Efectuamos biopsia
cutéinea com as hipéteses diagndsticas de Penfigoide ou
Prurigo. O exame anatomopatolégico revelou uma
dermatite vacuolar da interface com numerosas apopto-
ses (Fig. 3). Trés meses depois a doente ¢é internada no
Servigo por dermatose grosseiramente bilateral simé-
trica localizada & face, tronco e membros que consistia
em moltiplas pdpulas e placas eritematosas anulares,
algumas com vesiculacdo central. Na mucosa oral e
labial observavam-se erosées dolorosas, escassas,

Fig. 4 - Erupcéo Eritema Multiforme-like - lesées nas coxas.
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Fig. 5 - Erupcdo Eritema Multiforme-like - lesdes na face e
mucosa labial.

¢des. Iniciou terapéutica com antihistaminicos e predni-
solona (1 mg/Kg/dia), sem qualquer melhoria, tendo
abandonado a consulta em Novembro de 2002. Desde
entdo, e até Maio de 2005, refere melhoria completa do
guadro clinico, mantendo ciclos menstruais normais.

Em Agosto de 2005, cerca de 3 anos depois, é
observada novamente com um quadro dermatolégico
muito mais exuberante, que tinha reaparecido com a
ciclicidade anterior. A terceira biopsia cuténea foi
idéntica d&s anteriores mostrando uma “dermatite
vacuolar da interface com infiltrado inflamatério
constituido por mononucleadas e eosinéfilos”. Ao 7° dia
do ciclo menstrual efectuou teste intradérmico com
medroxiprogesterona (50 mg/mL) em soro fisiolégico
que foi positivo aos 30 minutos, com persisténcia da
pépula por mais de 24 horas; o teste intfradérmico com
estradiol foi negativo. Realizou prova terapéutica com
um agonista-GnRH, o acetato de leuprorrelina (Lucrin-
Depot®), sob a forma de injeccéo intramuscular trimes-
tral, durante 6 meses. Inicialmente, durante o 1° més de
terapéutica constatamos uma exacerbacdo do quadro
anteriormente descrito, mas desde entdo - ao longo dos
restantes 5 meses de terapéutica - a doente entrou em
amenorreia e ndo se observou reaparecimento do
quadro.

Tendo em conta a histéria de erupcéo ciclica recor-
rente, a positividade do teste intradérmico com medroxi-
progesterona e a completa resolucdo clinica da
dermatose apds a administragdo de agonista-GnRH, o
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diagnéstico de DAIP estava confirmado.

Devido ao envolvimento extenso da dermatose e &
histéria de multiparidade o doente foi submetida a
histerectomia e ooforectomia bilateral em Mar¢o de
2006, iniciando terapéutica estrogénica no pés-opera-
tério. Em 18 meses de follow-up apés a cirurgia, houve
uma diminuigéo franca da hiperpigmentagéo residual,
néo se observando reaparecimento de novas lesdes
cutdneas (Fig. 6).

Fig. 6 - Melhoria da dermatose apés a cirurgia, mantendo
apenas lesdes de hiperpigmentacéo residual; a) lesdes iniciais;
b) follow-up aos 18 meses.

DISCUSSAO

1. Histéria

O primeiro caso de erupc@o cut@nea ciclica em que
foi sugerida a existéncia de alergia as hormonas sexuais
enddgenas foi descrito por Geber, em 1921. Tratava-se
de uma doente com “urticéria pré-menstrual”, na qual
foi desencadeada a dermatose apds a autoinjeccdo de
soro obtido no periodo pré-menstrual®. Anos mais
tarde, o mesmo investigador efectuou dessensibilizacdo
da doente com injeccdes sucessivas de soro pré-mens-
trual, conseguindo o alivio da sintomatologia”. O
conceito de sensibilidade as hormonas sexuais alargou-
se em 1945, quando Zondek e Bromberg descreveram
vdrias pacientes com afeccdes relacionadas com o ciclo
menstrual ou com a menopausa, e demonstraram a
positividade do teste Prausnitz-Kustner (ou teste de trans-
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feréncia passiva de imunidade) com o soro de pacientes
com hipersensibilidade hormonal conhecida, em
mulheres normais'®.

Em 1951 Guy descreveu o caso de uma doente com
“urticdria pré-menstrual”, com agravamento da derma-
tose apds injecgdes intradérmicas de extractos do corpo
l0teo’. Shelley et al. foram os primeiros a documentar
uma melhoria parcial desta patologia com estrogéneos
e a cura pela ooforectomia, tendo introduzido o termo
DAIPem 1964,

Até a data encontram-se descritos na literatura ingle-
sa aproximadamente 50 casos'. Da pesquisa efectuada
na mesma lingua, destacam-se 3 casos portugueses - o
primeiro descrito em 1990 por Sousa Pinto e cols., que se
refere a uma doente com 23 anos, com um quadro de
erupgdes ciclicas eritema-multiforme-like em que se
demonstrou a presenca de um factor sérico com alta
afinidade para a 17-a-hidroxiprogesterona, bem como
reactividade linfocitéria para este esteréide e a
expressdo deficiente de antigénios HLA. Esta doente
melhorou completamente apds terapéutica com
Talidomida na dose de 1.5 mg/Kg/dia, apés ter sido
medicada com prednisolona oral e colchicina”. O
segundo caso foi reportado em 1997, também por
Sousa Pinto et al., e descreve uma doente com 42 anos
de idade, com um quadro de urticdria crénica com 4
anos de evolugdo com agravamento pré-menstrual e
que efectuou prova com progesterona intfradérmica que
se revelou positiva. A terapéutica com talidomida foi
eficaz, tal como no primeiro caso, mas induziu uma
neuropatia periférica, tendo a doente sido submetida a
ooforectomia bilateral com completa melhoria da
dermatose™. Vasconcelos e cols. em 2000 descreveram
uma doente com 47 anos de idade, sem histéria de
terapéutica prévia hormonal, com um quadro ciclico e
recorrente de urticdria durante a fase luteinica. Foi
efectuado um teste intfradérmico com suspenséo aquosa
de medroxiprogesterona que se revelou positivo. A
doente foi submetida a terapéutica com tamoxifeno e um
agonista-GnRH com remissdo parcial da urticdria,
sendo a remiss@o completa obtida apds a realizagéo de
ooforectomia bilateral .

2. Fisiopatologia

A patogénese desta doenca é pouco conhecida. A
maioria das doentes sofre agravamento ciclico pré-
-menstrual e, quando analisados os registos temporais
destas erupgdes, verifica-se que estas datas correspon-
dem ao aumento pés-ovulatério da progesterona sérica
produzida pelo corpo lGteo. O nivel desta hormona
eleva-se ao 14° dia do ciclo menstrual, atinge um pico
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mdéximo cerca de 7 dias depois e os seus valores
retornam ao nivel basal 1 a 2 dias apds o inicio da
menstruacdo™. E provavel que existam vérios mecanis-
mos responsdveis pelo desencadear da DAIP, tendo em
conta o quadro clinico variado e os resultados dos exa-
mes complementares de diagndstico, em vdrios estudos
citados na literatura. Em particular, as diferentes respos-
tas observadas apés o teste intradérmico parecem indi-
car algumas divergéncias etiolégicas.

Algumas possibilidades colocadas incluem:

* A estimulagéo de células do tipo T Helper 2 pela
progesterona, com estimulagéo subsequente da
sintese de IgE;

* Efeitos directos da progesterona na desgranu-
lacdo de mastécitos e baséfilos;

* A possibilidade da prépria progesterona actuar
como auto-antigénio.

Séo ainda, no entanto, pouco claros os mecanismos
pelos quais uma mulher se sensibiliza. Em 1963 Meltzer
sugeriu que a toma prévia de anticoncepcional oral
pudesse desencadear uma reaccdo imune Ag-Ac, indu-
zindo, por reaccéo cruzada, alergia & progesterona
enddgena e perpetuando a reaccéo imunitdria pré-
menstrual®’. Efectivamente cerca de 2/3 do total dos
casos relatam exposicdo prévia a progesterona exdge-
na'’. Para as pacientes sem histéria de terapéutica
hormonal foram propostos outros mecanismos alterna-
tivos de sensibilizacdo'***** e um destes seria, por exem-
plo, a reaccdo cruzada aos esteréides. Neste contexto,
Schoenmakers et al. demonstraram a presenca de
reaccdo cruzada entre a hidrocortisona e a 17-a-hidro-
xiprogesterona (17HP) através de provas epicuténeas
positivas em 5 de 19 doentes com sensibilizagdo aos
corticoesteréides™. Apenas duas destas doentes tinham
DAIP. Apesar desta hipdtese poder ser considerada, o
uso de provas de contacto em doentes com DAIP foi
considerado desnecessdrio visto que, no estudo efectua-
do por Wilkinson e cols., nenhuma das doentes testadas
com provas positivas para ambos os esteréides tinha
DAIP*. Em outro estudo, efectuado por Stephens e cols.
em 1994, em 5 doentes com DAIP, né&o se conseguiu
demonstrar a sensibilizagdo de contacto aos glicocor-
ticdides, & 17-HP e ao estradiol””. Outras hipdteses
consideradas seriam: a producdo de uma “forma altera-
da” de progesterona endégena; ou mesmo o desenca-
deamento da reacgdo imune a partir de um nivel critico
elevado da hormona.

Shelley et al foram os primeiros a comprovar a
existéncia de anticorpos anti-progesterona, utilizando o
teste de desgranulacdo dos baséfilos”. Mais tarde,
Farah e Shbaklu demonstraram a presenca de anticor-
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pos através de estudos de imunofluorescéncia directa e
indirecta”. A purificacdo de diferentes anticorpos IgG foi
também [& concretizada por Cheesman e cols. Estes
autores demonstraram a existéncia de IgG com alta
afinidade para a 17-HP e com pequena afinidade para
a progesterona®. Finalmente Sousa Pinto e cols.
demonstraram, em 1990, a existéncia de um factor de
ligacéo sérico com alta afinidade para a 17-HP*. A
maioria dos casos em que se demonstrou a presenca de
anticorpos estava associado a quadros de urticdria ou
de angioedema.

Mais recentemente, a possibilidade de existéncia de
hipersensibilidade & progesterona mediada por células,
com um padréo de libertacéo de citocinas do tipo TH',
foi demonstrada através da realizacéo de teste in vitro
com aumento da libertacéo de interferdo pelos linfécitos
das doentes quando comparados com o grupo contro-
Io3'|,32.

H& uma relagdo ambigua desta patologia com a
gravidez. Por um lado, esté descrita uma melhoria es-
pontdnea, parcial ou total, durante a gravidez ou
durante o parto™**, Estdo também descritos na litera-
tura 4 casos'***¥, tal como o nosso, em que a dermatose
se iniciou de novo na gravidez, associada ou ndo a
aborto espontdneo, com subsequentes recorréncias pré-
-menstruais. Noutras doentes verificou-se o inicio da
erupcdo no periodo pés-parto’***'. A Dermatose
Autoimune da Gravidez é uma outra entidade pouco
caracterizada, cuja existéncia é colocada em causa. Foi
descrita pela primeira vez por Bierman, sendo uma
forma da doenca que tem expresséo apenas durante a
gravidez, caracterizando-se pela auséncia de ciclicidade
pré-menstrual no periodo pés-parto™®*,

Foi sugerido que a melhoria da doenca cuténea du-
rante este periodo ou no periodo pds-parto, tal como
noutras doencas alérgicas, esteja relacionado com a
imunossupressdo relativa materna ou com o aumento
gradual nos niveis de hormonas, que ocorre paulatina-
mente durante a gravidez, e que poderia actuar como
“método desenssibilizante””*****. Por outro lado, o seu
infcio ou agravamento na gravidez poder-se-ia dever ao
aumento dos niveis de progesterona sérica produzidos
pela placenta, associado a uma quebra na tolerancia
imunitaria®. Esta coexisténcia de padrées sinftomatols-
gicos completamente distintos da DAIR, em relagéo com
a gravidez, sustenta também a hipétese da existéncia de
mltiplos mecanismos na base desta patologia.

3. Manifestacgoes Clinicas
Esta dermatose tem sido descrita em mulheres em
idade ovulatéria, mais frequentemente na idade adulta
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apds a menarca, e ocasionalmente durante ou apds
uma gravidez normal*“*’. Foi, contudo, também relata-
da numa mulher menopdusica apds o inicio de terapéu-
tica de substituicdo hormonal®. A idade de inicio mais
precoce reportada na literatura refere-se a uma doente
na menarca®®, sendo que a idade mais tardia é de 48
anos. O seu inicio e “pico de agravamento” ocorre 3 a
10 dios antes do inicio do periodo menstrual. Nos
primeiros dias apds a menstruacdo ocorre melhoria da
dermatose com regressdo completa ou parcial do qua-
dro. Aresolugdo espontdnea do quadro estd descrita em
poucos casos durante periodos breves de amenorreia,
apés o inicio da menopausa ou mesmo em doentes que
néo efectuaram qualquer terapéutica e que mantém
ciclos ovulatéros normais®. No caso que descrevemos,
fica por explicar o periodo de 31 meses, entre 2002 e
2005, em que se verificou regresséo completa e ininfer-
rupta do quadro, com manutengéo do ciclo menstrual e
sem qualquer terapéutica. N&o encontramos na litera-
tura uma descricéo semelhante a esta. Questionamo-
-nos se, nos casos em que estd descrita regressdo
completa do quadro sem qualquer terapéutica, ndo terd
havido recorréncia da dermatose, apds um periodo de
follow-up mais extenso?

A DAIP encontra-se associada a um espectro de
manifestagcées dermatolégicas muito variadas”. Os
guadros mais frequentes sdo eczema, eritema multifor-
me, urticdria, eczema desidrético, estomatite, dermatite
herpetiforme e erupgdo papular inespecifica (Quadro
I1)'*15484° " A gravidade dos sintomas varia de ligeira, com
lesdes quase indetectéveis, até quadros mais graves com
morbilidade significativa, sendo que aproximadamente
12 dos casos reportados decorreram com reaccdes
andfildcticas''*******' No caso presente a DAIP mani-
festou-se como uma dermatose Eritema-multiforme-

-like.

4. Histopatologia

O espectro das manifestacdes histopatoldgicas é
igualmente varidvel. Nao hé marcadores microscépicos
para a DAIP - reflectindo os achados do quadro clinico
subjacente. O padréo histolégico mais frequente é o de
uma dermatite perivascular superficial e profunda, cujo
infiltrado inflamatério pode ser exclusivamente linfoci-
tdrio, ou ser polimérfico com eosinéfilos, neutréfilos e
mastécitos'****. Na maioria dos casos descritos néo se
defectou a presenca de imunocomplexos nos testes de
imunofluorescéncia®.

5. Diagnéstico
Para se efectuar o diagndstico de dermatose auto-
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Quadro Il
DERMATOSE AUTO-IMUNE A

PROGESTERONA - MANIFESTACOES CLiNICAS

® Eczema

® Eritema Multiforme

¢ Sindrome de Stevens-Johnson
e Urticdria com ou sem angioedema
e Choque andfilactico

¢ Eczema desidrético

* Estomatite

® Foliculite

¢ Erupgdo vesico-bolhosa

e Eritema anular centrifugo

e Dermatite herpetiforme

e Eritema fixo

® Prurido

¢ Eritema papular nédo-especifico
e Petéquias/purpura palpavel

® Erosées/Ulceras das mucosas

-imune & progesterona sdo requeridos, além da recor-
réncia ciclica da erupgéo cutdnea, 2 dos 4 principais
critérios':

a) Presenca de teste intradérmico positivo com pro-

gesterona;

b) Prevencdo de erupcdo premenstrual apés inibi-

¢Go daovulagdo;

c) Reproducdo da sintomatologia apés prova de

provocagdo hormonal intramuscular ou oral;

d) Demonstracdo de anticorpo circulante sérico

para a progesterona.

As diferentes provas com preparagdes hormonais
constituem a evidéncia mais clara de hipersensibilidade
hormonal. As provas com progesterona deverdo ser
efectuadas durante a primeira metade do ciclo mens-
trual e, dado o risco tedrico de precipitarem uma
reaccGo anafiléctica, devem realizar-se com extrema
cautela'.

Os testes cutdineos intradérmicos com proges-
terona sdo os mais frequentemente usados', existindo
no entanto alguns casos de DAIP em que néo foi possivel
documentar a positividade deste teste. As concentragdes
de progesterona que desencadearam respostas positi-
vas sdo diversas: 0,Tmg/mL; Tmg/mL; 10mg/mL;
50mg/mLe 100mg/mL*"'*". As leituras devem ser feitas
cada 15 minutos nas primeiras 2 horas, as 24 e 48
horas. Na presenga de um teste negativo com proges-
terona deve ser considerada também a realizagdo de um
teste intradérmico com estradiol.
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Uma forma eficaz de inibir a ovulagéo é a realizacdo
de “ooforectomia quimica” com agonistas das hor-
monas libertadoras de gonadotrofinas (GnRH/
LH-RH), por injeccdo subcuténea, durante um periodo
de 6 meses. Wilkinson e Beck recomendaram em 1994
um protocolo para ser usado apenas nos doentes com
doenca grave, nos quais se considera a hipétese de
ooforectomia bilateral. Sugeriram que apés a
documentacéo da auséncia de dermatose, a par da
confirmacdo hormonal da auséncia de ovulagéo, com a
administracdo dos ago-nistas das hormonas
libertadoras de gonadotrofinas, as doentes deveriam ser
submetidas a uma prova de provocacéo oral/intramus-
cular com progesterona. Se este fosse positivo estaria
entdo confirmado o diagnés-tico de DAIP*.

Para a realizacdo das provas de provocagéio oral
ou intramuscular, atendendo ao efeito prolongado
das formulacdes Depo e & possibilidade de reacgdo com
o veiculo das mesmas, esté recomendada a utilizacdo de
progesterona aquosa®. E considerado um teste positivo
quando a injeccdo intramuscular, ou a toma oral de pro-
gesterona, provocam a reproducdo da prépria derma-
tose™™.

A pesquisa de anticorpo anti-progesterona é
efectuada através de testes de imunofluorescéncia in-
directa - quando se inocula o soro da paciente em ovdrio
de rato ou de coelho a fluorescéncia localiza-se nas
células luteinicas do corpo luteinico. Por outro lado, a
imunofluorescéncia é bloqueada quando a proges-
terona livre é adicionada ao soro da paciente antes da
incubagdo com o tecido de ovario™.

Outros testes alternativos, recentemente descritos,
para a comprovacdo do diagnéstico sé@o o teste de des-
granulacéo dos baséfilos; o teste de libertagéo in vitro de
interferGo 7 pelos linfécitos; e a pesquisa de anti-corpos
circulantes para 17-a-hidroxiprogesterona''”*'**.

As provas epicutGneas com progesterona s@o consi-
deradas como tendo pouco interesse, apesar de estarem
descritos alguns casos em que ocorreu agravamento da
dermatose preexistente, apés a realizacgo das mes-
mas3'|,54'

6. Diagnéstico Diferencial

A dermatose autoimune & progesterona pode ser
confundida com outras dermatoses que agravam
pré-menstrualmente (Quadro |) o que pode resultar
num atraso do diagnéstico, sendo necessério um eleva-
do grau de suspeicdo para se colocar esta hipétese'”"

Nos casos em que a dermatose se associou a reacg@o
anafiléctica o diagnéstico diferencial com a anafilaxia
catamenial efectua-se primariamente pelo timing dos
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sinftomas™ ™. Nesta Gltima o quadro acompanha o pe-

riodo menstrual, terminando com a cessagéo do fluxo.
Postula-se que nestes casos, séo os mediadores deriva-
dos do endométrio libertados na corrente sanguinea,
tais como a prostaglandina F,a, os responsdveis pela
dermatose™**.

Apesar da sensibilidade & progesterona ser a mais
bem estudada, tém sido também citados os estrogé-
neos como causa de erupgdes ciclicas pré-menstruais
clinica-mente similares - Dermatose Autoimune aos
Estrogéneos. Esta entidade foi descrita pela primeira vez
em 1995 por Shelley et al., existindo na literatura inglesa
até & data cerca de 30 casos descritos”*"**. As gona-
dotrofinas® e, mais recentemente, as prostaci-
clinas”® foram também apontadas como possiveis
desencadeadoras de derma-toses autoimunes ciclicas.

7. Terapéutica

A DAIP pode decorrer de forma imprevisivel tanto no
que concerne & evolucdo das crises como na resposta &
terapéutica. Estdo descritos na literatura vdrios casos em
que, apés um periodo de terapia bem sucedida, se verifi-
cou uma remiss@o completa, mesmo apéds a interrupgéo
da medicacéo'. Outros melhoraram espontaneamente
sem qualquer 1erc1péu’ric039'45. Os casos reportados
demonstram-nos também que néo é facil o tratamento
da DAIR, sendo o grande nUmero de tratamentos dispo-
niveis reflexo da fraca eficdcia de cada terapéutica
individual®.

Podemos subdividir o tratamento da DAIP em 2 pila-
res fundamentais: o primeiro que tem como objectivo o
alivio da sintomatologia; o segundo que assenta na ini-
bicdo da secregdo da progesterona endégena (Quadro
).

Quadro Il

TERAPEUTICAS PROPOSTAS
PARA O TRATAMENTO DA DAIP

Terapéutica Hormonal

Antihistaminicos

Terapéutica

Ooforectomia
bilateral

Estrogéneos conjugados
Corticoesterdides Anticoncepcional oral
Danazol/ Estanozolol

Broncodilatadores | Agonistas GnRH/LH-RH

Adrenalina

Tamoxifeno
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A terapéutica sintomdtica deve ser efectuada em
todos os doentes que aguardam diagnéstico definitivo e
decis@o medicamentosa especifica. Para o controlo de
uma reaccdo cuténea de DAIP podem apenas ser
prescritos antihistaminicos e, adicionalmente, gluco-
corticoides normalmente em doses equivalentes a
1mg/Kg/dia. No entanto, os efeitos secunddrios a
longo-prazo destes Ultimos, bem como a sua resposta
varidvel, tornam-nos um tratamento menos desejd-
Ve|33,48,53‘

As reacgdes anafilacticas devem ser tratadas como
emergéncias médicas, com a administracdo precoce de
adrenalina por via inframuscular e, adicionalmente, de
antagonistas dos receptores da histamina - H1 e H2,
corticoesteréides, e broncodilatadores, se necessdrio.
Estas doentes devem ainda ser portadoras de adrenalina
para auto-administragdo.

A dessensibilizagdo com progesterona foi um méto-
do & preconizado no passado mas descontinuado nos
Ultimos dez anos, visto que algumas das pacientes sofre-
ram recorréncia da doenga 1 a 2 anos apds a descon-
tinuagdo da mesma. Também os estrogéneos conju-
gados constituiram, no passado, uma das terapéuticas
de primeira linha. A maioria dos doentes melhorava
com este tratamento em altas doses. Apds ter sido
reconhecido o seu potencial de estimulacdo do tecido
endometrial, esta terapéutica deixou de ser preconi-
Zod022,23,28,35,38'

Os anticoncepcionais orais foram usados em
alguns casos como terapéutica de primeira linha, com
algum sucesso, limitado provavelmente pela existéncia do
componente progestagénico associado'“. Por outro lado,
alguns autores contra-indicam a sua utilizagdo pela
possibilidade de desencadearem reaccdes anafildcticas™.

Os esteréides anabolizantes danazol e estanazo-
lol t8m sido igualmente usados na supressdo da
ovulagdo. Além de competirem com o local de ligacéo
da proges-terona ao seu receptor, suprimem o eixo
hipotdlamo-hipofisdrio e aumentam a clearance da
progesterona da corrente sanguinea®*. Tém como
efeitos secundérios: perturbacdo do humor, aumento de
peso, alterag@o da voz, crescimento anormal do pélo,
cefaleias e toxicidade hepatocelular, entre outros. Para
contrariar estes efeitos e de forma a néo interferir com o
ciclo menstrual, Teelucksingh e cols. propuseram um
esquema de terapéutica profildctica com Danazol antes
da data esperada para o inicio do periodo menstrual e
continuada até 3 dias apés o fim do mesmo™. A tera-
péutica com estes fdrmacos ndo é, no entanto, sempre
eficaz, e deve ser reservada para os casos mais graves ™.

\

Alguns doentes responderam também & associagdo
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destes androgéneos com terapéutica glicocorticdide em
baixas doses, que aparentemente possuem um efeito
sinérgico'**

Outra opcdo também actualmente preconizada é o
Tamoxifeno, com potentes propriedades anti-estrogé-
neas devido & sua capacidade de competicéo com os
locais de ligagéo ao estrogéneo. Induziu a remissdo da
dermatose, com doses iniciais que variaram entre 20 a
40 mg/dia, seguidas de uma dose de manutencdo de 10
mg/dia. Os seus efeitos acessérios mais significativos
s@o a amenorreia, a osteoporose e o risco aumentado
de trombose venosa e cataratas'“ %%,

Os agonistas das hormonas libertadoras de
gonadotrofinas (GnRH/LH-RH) constituem uma das
terapéuticas actualmente propostas, para além do seu
uso essencial como prova diagnéstica na confirmacéo
do papel da progesterona para o desencadeamento da
erupcdo. Os seus inconvenientes sdo: o elevado custo; o
impacto negativo no sistema cardiovascular; a possibi-
lidade de causarem uma estimulacéo inicial dos ovdrios
previamente ao efeito desejdvel de supressdo ovdérica -
com uma consequente exacerbacgdo inicial da derma-
tose como verificado na nossa doente; a secura vaginal;
a perda da libido; e a diminuicdo da mineralizacéo
6ssea. Por estes motivos nenhum destes fdrmacos deve
ser preconizado por mais de 6 meses'****.

Com indicacdo apenas para os casos mais graves e
refractdrios, em 1964, Shelley et al publicaram o
primeiro caso em que foi realizada uma histerectomia
total com ooforectomia bilateral, com posterior
suplementagdo estrogénica. Para a eleicGo desta tera-
péutica deve ter-se em consideracdo néo sé a idade da
doente, mas também as suas ambicées de planeamento
familiar'*'>¢,

Sousa Pinto e cols. descreveram bons resultados com a
Talidomida sendo esta, contudo, uma droga com vdrios
efeitos indesejdveis"’. Pontualmente foram descritas outras
terapéuticas, como a hidroxicloroquina (400 mg / 2x
dia), a dapsona (100 mg/dia) e a ciclosporina (4
mg/Kg/dia), com eficacia limitada e alguns efeitos secun-
dérios. A azatioprina é considerada eficaz na dose de
100 mg/dia, no entanto, o seu uso deve ser limitado a
doentes que aguardam a realizagéo de ooforectomia,
dada a possibilidade de toxicidade hematolégica'*.

8. Concluséio

A DAIP é uma patologia rara associada a um es-
pectro de manifestacdes dermatolégicas muito varia-
das, que segue um curso temporal imprevisivel, com
remissdes e recorréncias relaciondveis com as flutuacées
dos niveis de hormonas endégenas ou de exposicdo a

hormonas exdégenas. Devido & sua raridade é acon-
selhdvel, em primeira insténcia, a exclusdo de outras
dermatoses com agravamento pré-menstrual. A confir-
magdo desta entidade estd assim dependente de uma
histéria clinica compativel e da comprovacédo de alergia
& progesterona. As modalidades terapéuticas actual-
mente aceites assentam na inibicdo da secrecéo endé-
gena desta hormona, sendo a sua eficdcia varidvel. O
tratamento eficaz desta dermatose poderd estar depen-
dente no futuro de uma maior investigacdo nesta érea,
atendendo as lacunas ainda existentes no conhecimento
da suafisiopatologia.
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ESTUDO RETROSPECTIVO DOS FUNGOS PATOGENICOS
ISOLADOS NO DEPARTAMENTO DE MICOLOGIA DO
HOSPITAL DO DESTERRO EM 2006 E NO 1° TRIMESTRE DE 2007

Joana Dias Coelho, Filipa Rocha-Péris, Célia Galhardas, Ana Barata Feio
Servico de Dermatologia, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos, Lisboa

RESUMO - As infeccoes fungicas superficiais sGo uma patologia muito frequente na prdtica clinica. Os organismos
responsdveis séo os dermatéfitos, leveduras e bolores, havendo variacéo dos principais agentes etiolégicos consoante a
localizagdo cuténea da infeccdo. Os dermatdfitos sdo os principais responsdveis.

Com o objectivo de melhor caracterizacé@o dos diferentes agentes patogénicos das dermatofitias, foi efectuado um
estudo retrospectivo dos exames micolégicos realizados no Departamento de Micologia do Hospital do Desterro no
periodo de 2006 e 1° trimestre de 2007. Neste periodo foram colhidas 215 amostras de escamas, cotos e unhas de
doentes com suspeita clinica de infeccdo fungica. Foram isolados dermatéfitos em 90 amostras (41,9%). O género mais
frequentemente isolado foi o Trichophyton mentagrophytes (44%). A tinea capitis foi a localizacdo mais frequente (63%),
sendo o principal agente o Trichophyton mentagrophytes var. granulare (51%), seguido do Trichophyton soudanense
(32%) e do Microsporum canis (9%).

Na tinea unguium (17%) foram encontradas 2 espécies: o Trichophyton rubrum (53%) e o Trichophyton mentagrophytes
var. interdigitale (47%). Na tinea pedis, corporis, manuum e cruris o agente mais frequente foi o Trichophyton rubrum.
Salienta-se assim a importéncia do Trichophyton soudanense na tinea capitis e a baixa prevaléncia de M. canis nesta
patologia na nossa amostra. Em relacdo a literatura obtivemos um predominio de T. mentagrophytes o que poderd em
parte dever-se a termos uma elevada percentagem de amostras provenientes do couro cabeludo, local em que o T.
rubrum néo é a espécie dominante.

PALAVRAS-CHAVE - Infeccdes fungicas superficiais; Dermatéfitos; Tinea capitis; Trichophyton mentagrophytes;
Trichophyton soudanense.

RETROSPECTIVE STUDY OF PATHOGENIC FUNGUS ISOLATED
IN THE MYCOLOGY DEPARTMENT OF DESTERRO HOSPITAL
IN 2006 AND FIRST TRIMESTER OF 2007

ABSTRACT - Superficial fungal infections are common in clinical practice. Causative agents include dermatophytes,
yeasts and molds. The species involved vary in different body locations. The dermatophytes are the most frequently
encountered agent.

To obtain information about the prevailing species of dermatophytes, a retrospective analysis was made of the samples
collected in the Mycology Department of Desterro Hospital during 2006 and first trimester of 2007.

The total number of samples collected from skin, hair and nails was 215. Dermatophytes were isolated in 90 (41,9%). The
most frequent dermatophyte was Trichophyton mentagrophytes (44%). Tinea capitis was the most frequent localization
(63%) and Trichophyton mentagrophytes var. granulare (51%) was the principal causative agent, followed by Trichophyton
soudanense (32%) and Microsporum canis (9%).

Two species were responsible by tinea unguium (17%): Trichophyton rubrum (53%) and Trichophyton mentagrophytes var.
interdigitale (47%). In tinea pedis, corporis, manuum and cruris the most frequent agent was Trichophyton rubrum.
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In our study, we found unexpectedly high prevalence of Trichophyton soudanense in tinea capitis while M. canis had a lower
one. We describe a predominance of T. mentagrophytes in our samples and we think that is connected with the high
percentage of samples from the scalp, where T. rubrum is not a frequent agent.

KEY-WORDS - Superficial fungal infections; Dermatophytes; Tinea capitis; Trichophyton mentagrophytes; Trichophyton

soudanense.
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INTRODUCAO

As infec¢des fingicas cutéineas sdo causadas por
dermatéfitos, leveduras e bolores, sendo os dermatéfitos
os agentes etiolégicos mais frequentemente encontra-
dos'. Séo um motivo frequente de consulta médica, po-
dendo chegar a 5-10% das consultas de dermatologia’.
Prevé-se que 10 a 15% da populagdo humana poderé
ser infectada por dermatéfitos durante a vida®*.

Os dermatéfitos invadem os tecidos queratinizados
(pele, unhas ou cabelo) e sdo classificados em trés
géneros: Epidermophyton, Microsporum e Trichophyton.
Podem também ser divididos em trés grupos consoante
infectam humanos (antropofilicos), animais (zoofilicos) e
aqueles que crescem no solo (geofilicos)’.

As diferentes espécies competem por um nicho am-
biental na populagéo de hospedeiros, resultando na
emergéncia de um ou mais patogéneos predominantes
com desaparecimento de organismos com capacidades
adaptativas menos eficazes®. Multiplos factores afectam
a incidéncia dos fungos patogénicos na populacéo,
nomeadamente drea geogrdfica, clima, imunocompe-
téncia do hospedeiro, grupo etério, patogenicidade do
agente infeccioso e acessibilidade ao tratamento mé-
dico'.

Vérios estudos epidemioldgicos tém sido realizados
em todo o mundo com o objectivo de melhor se caracte-
rizar os diferentes agentes patogénicos, assim como
padrées e mudancas nas diferentes dreas geogréficas.

Com o objectivo de avaliar a epidemiologia e ca-
racterizar as dermatofitias da populacdo que recorreu
ao Hospital do Desterro em Lisboa, foi realizado um
estudo retrospectivo dos exames micolégicos realizados
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no Departamento de Micologia do nosso servico em
2006 e 1°trimestre de 2007.

MATERIAL E METODOS

Foram analisadas 215 amostras de escamas, cotos e
unhas de doentes com suspeita clinica de infeccdo
fungica. No couro cabeludo o coto de cabelo parasitado
foi retirado com pinga de epilag@o estéril e das outras
regides foi feita raspagem com l&dmina romba de bisturi
estéril. O exame micolégico directo foi realizado com
hidréxido de potdssio a 40% e a cultura foi efectuada em
tubos contendo meio de Sabouraud, adicionado de
cloranfenicol (40ul/ml) e cicloheximida (0,5mg/ml). As
culturas foram incubadas a 30°C durante 28 dias e veri-
ficadas 2 vezes por semana em relacdo ao crescimento
no local da inoculagé@o. As espécies foram identificadas
através das caracteristicas macro e microscépicas das
colénias.

RESULTADOS

No ano de 2006 e 1° trimestre de 2007 foram
colhidas 215 amostras, tendo sido isolados dermatéfitos
em 90, o que corresponde a 41,9% do total das
amostras. O Trichophyton mentagrophytes foi a espécie
mais frequente (n=40) (44%), seguida do T rubrum
(n=23) (26%) e do T. soudanense (n=19) (21%). O M.
canis foi encontrado em 6% das amostras positivas
(n=5), tendo o M. audouinii e o E. Floccosum sido
inferiores a 3% (Fig. 1 e Quadro ).
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Quadro |

DISTRIBUICAO DOS AGENTES ETIOLOGICOS POR LOCALIZACAO DA INFECCAO

Fig. 1 - Espécies de Dermatéfitos isolados.

Das 90 amostras positivas, 56 correspondiam ao se-
xo masculino (62%) e 34 ao sexo feminino (38%) (Fig. 2).

Em relagéo & idade dos doentes, o grupo etdrio mais
frequente foi o dos 0-10 anos (n=55) (61,1%), sendo o
sexo masculino mais frequente em todas as faixas etdrias
excepto no grupo etdrio dos 11-20 anos (Fig. 3).

Em relagdo & localizacdo das lesdes, tinea capitis foi
a localizagdo mais frequente (n=56) (63%), seguida da
tinea unguium (n=15) (17%) e da tinea pedis (n=13)
(14%). A tinea corporis, tinea manuum e ftinea cruris
tiveram percentagens de envolvimento inferiores a 5%
(Fig. 4 e Quadrol).

Relacionando a localizagdo da infeccdo com as espé-

T. capitis T. unguium T. corporis T. manuum T. cruris
T. mentagrophytes | 29 (var. gran) 7 (var. int.) 3 (var. int.) 1 (var. int.) 40
T rubrum 2 8 9 1 2 1 23
T soudanense 18 1 19
M. canis 5 5
M. audouiniii 2 2
E. floccosum 1 1
n 56 15 13 3 2 1 90
44%
6%
1% 2% o
. Sexo feminino . Sexo masculino
T mentagrophytes . T. rubrum . T. soudanense
W M. canis B M. audouinii [ E. floccosum Fig. 2 - Distribuicdo das amostras positivas por sexo.

cies encontradas, verificdmos que na tinea capitis
(n=56), o T. mentagrophytes var. granulare foi o agente
mais frequente (n=29) (51%), seguido do T. soudanense
(n=18) (32%) e do M. canis (n=5) (9%). O T. rubrum e o
M. Audouinii surgiram em menos de 5% das amostras.
(Fig. 5e Quadro ).

Todos os casos de tinea capitis (n=56) foram de
criancas com menos de 15 anos, tendo sido mais fre-
quente no grupo etdrio dos 3-6 anos com 32 casos
(57,1%). Em relagé@o ao sexo, 34 criangas eram do sexo
masculino (60,7%) (Quadro ). Nao foi avaliada a raca
pela ndo informacgdo nos dados consultados.

Em relacdo & tinea unguis, duas espécies foram
encontradas. O Trubrum foi a mais frequente (n=38)
(53%) seguida do T. mentagrophytes var. interdigitale

493



Joana Dias Coelho, Filipa Rocha-Pdéris, Célia Galhardas, Ana Barata Feio

Artigo de Reviséio -

Quadro Il
B Sexo feminino [l Sexo masculino =
DISTRIBUICAO DA TINEA CAPITIS
35 POR SEXO E IDADE
30
25 0-2 5 2 7 12,5
20 3-6 10 22 32 57,1
7-10 5 9 14 25,0
13 11-14 2 1 3 5,4
10 n 22 34 56 100
5
1 2 2
0

0-10 11-20 21-40 41-60 61-80
anos

Fig. 3 - Distribuicdo das amostras positivas por sexo e idade.

51%
17%
63%
4%
4%
T mentagrophytes var. granulare . T. soudanense
14% . M. canis . T. rubrum . M. audouinii
(]
l 3% Fig. 5 - Distribuicéo da finea capitis por espécie de dermatdfito.
1% 2%
Tinea capitis Tinea unguium Tinea pedis . .
- P - ¢ . P frequente foi o T. rubrum. Salienta-se no entanto o facto
| UG | L, W Tinea cruris de ter havido um nUmero de amostras nestas locali-

zagdes inferior a 4 (Quadro ).
Fig. 4 - Localizacdo da dermatofitia.

DISCUSSAO
(n=7) (47%) (Quadro 1). A idade média foi de 49 anos
sendo 53% de homens e 47% mulheres. No nosso estudo a espécie mais frequentemente en-
Em relacdo & tinea pedis, o T. rubrum foi o mais contrada foi o T. mentagrophytes (44%), seguida do T.
frequente (n=9) (69%) seguido do T. mentagrophytes var. rubrum (26%). Em vérios estudos na Europa, o T. rubrum
interdigitale (n=3) (23%) (Quadro I). A idade média foi continua a ser a espécie mais frequentemente isola-
48 anos, sendo 62% homens e 38% mulheres. da”®*?, nomeadamente num estudo realizado no Hospi-
Na tinea corporis, manuum e cruris a espécie mais tal de Séo Marcos, em Braga®’. Por outro lado, um estu-
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do realizado em Itdlia refere uma inversdo da relagéo T.
rubrum / T. mentagrophytes™. No nosso estudo este pre-
-dominio do T. mentagrophytes poderd estar relaciona-
do com o facto das amostras serem predominantemente
de localizagdo do couro cabeludo, local em que o T.
rubrum ndo é a espécie dominante'". Por outro lado, o T.
rubrum é o agente etiolégico mais frequente da tinea
pedis'?. No nosso estudo sé 14% das amostras eram de
tinea pedis, facto que poderd também ser responsavel
pela inversdo da relacdo T. rubrum / T. mentagrophytes
observada.

Em relacdo aos dados obtidos nas amostras de tinea
capitis, o T. mentagrophytes var. granulare foi o agente
mais frequente (51%), seguido do T. soudanense (32%) e
do M. canis (9%). No estudo & descrito realizado em
Braga®’, o agente mais frequente foi o M. canis, assim
como nos estudos realizados em Espanha e na
Alemanha'. Nos EUA o agente mais frequente é desde
h& alguns anos o T. tonsurans™. No nosso estudo,
pensamos que a baixa prevaléncia de M. canis esteja
relacionada com o facto de o nosso hospital se localizar
numa grande cidade, com pouco meio rural. Néo houve
nenhuma amostra positiva para o T. fonsurans. A alta
prevaléncia de T. soudanense (32%) como agente da ti-
nea capitis, néo foi por nés encontrado em mais nenhum
dos estudos consultados. Num estudo realizado em
Espanha'® surge em 0,5%, na Suécia’ e na Irlanda'® em
1,5% e 1,6% respectivamente. Num estudo realizado na
Nigéria" surge como agente responsdvel da tinea
capitis em 9,7%. Mais estudos tém de ser realizados,
mas o T. soudanense poderd estar a ser uma espécie
emergente na nossa populacdo como agente da tinea
capitis.

Em relagdo aos dados obtidos nas amostras de tinea
unguium, pedis, corporis, cruris e manuum, a espécie
mais frequente foi o T. rubrum, embora o nimero redu-
zido de casos ndo nos permita tirar conclusdes.

CONCLUSAO

Em relacdo & literatura obtivemos um predominio de
T. mentagrophytes o que poderd em parte dever-se a
termos uma elevada percentagem de amostras prove-
nientes do couro cabeludo, local em que o T. rubrum néo
é a espécie dominante.

O T. soudanense revela-se um importante agente da
tinea capitis. Esta espécie pode estar a emergir estando
progressivamente a ficar melhor adaptada. Obtivemos
na tinea capitis uma baixa percentagem de M. canis,
resultado pouco frequente na Europa, onde este agente
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é o predominante nesta localizagéo.

Mais estudos tém de ser realizados para melhor
conhecermos a epidemiologia das dermatofitoses na
drea do nosso hospital.
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POPULAGAO BACTERIANA E RESISTENCIA AOS
ANTIMICROBIANOS EM ULCERAS DE PERNA CRONICAS -
EVOLUGAO NUMA DECADA

Marta Almeida Pereira', Teresa Baudrier', Alberto Vieira Mota"®, Fernanda Cotta’, Correia Fonseca®, Filomena Azevedo'
Servicos de 'Dermatologia e Venereologia, “Microbiologia Clinica e *Faculdade de Medicina do Porto,
Hospital de Sao Jodo, Porto

RESUMO - As Glceras de perna crénicas representam um problema de satde de previsivel crescimento face ao aumento
da esperanca de vida da populacédo. Estes doentes recebem quantidades significativas de antibiéticos, apesar da falta
de evidéncia no que concerne a sua eficdcia, regimes adequados ou indicagdes clinicas. Desta forma, a prevaléncia das
resisténcias antibiéticas tem aumentado em todo o mundo. Neste estudo, séo comparados os achados microbiolégicos
obtidos numa populacéo de 23 doentes com Ulceras de perna seguidos na nossa consulta de Dermatologia com
aqueles obtidos na década anterior numa populacéo semelhante. A bactéria mais prevalente continuou a ser a
Pseudomonas aeruginosa. A colonizacéo por Staphylococcus aureus desceu praticamente para metade (de 43,4% para
22%), sendo agora a 4° bactéria mais prevalente. Em relacdo as resisténcias bacterianas, os achados mais relevantes
foram a baixa prevaléncia de resisténcias da estirpe P aeruginosa as quinolonas e aos aminoglicosideos e a emergéncia
de estirpes resistentes & ceftazidima e ao cefepime. Demonstrou-se aumento das resisténcias em relagéo & eritromicina e
& ofloxacina do S. aureus, néo se verificando aumento da meticilino-resisténcia.

PALAVRAS-CHAVE - Ulceras de perna; Resisténcias bacterianas; Antimicrobianos.

BACTERIAL POPULATIONS AND ANTIMICROBIAL RESISTANCES
IN CHRONIC LEG ULCERS - A 10 YEAR COMPARISON

ABSTRACT - Chronic leg ulcers represent an increasing burden to healthcare systems as the age of the population
increases. These patients receive significant amounts of antibiotics despite lack of evidence concerning effectiveness,
optimal regimens or clinical indications, and so, prevalence of antibiotic resistances is increasing worldwide. In this study
we compare the microbiologic results obtained from twenty three patients with leg ulcers with those obtained on the
previous decade in a similar population. Pseudomonas aeruginosa was still the most prevalent bacteria. Staphylococcus
aureus colonization nearly halved (43,4% to 22%), being now the 4th most prevalent bacteria. Concerning bacterial
resistances, the most relevant findings were the low prevalence of P aeruginosa resistances to quinolones and
aminoglycosides and the emergence of resistant strains to ceftazidime and cefepime. Also S. aureus showed increased
resistances to erythromycin and ofloxacin, maintaining similar levels of methicillin-resistance.

KEY-WORDS - Leg ulcer; Bacterial resistances; Antimicrobials.
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INTRODUCAO

As Ulceras de perna representam um problema de
salde preocupante, ndo s6 devido & morbilidade e ao
maior isolamento social que condicionam, mas também
pelos custos econémicos para o doente e para os
sistemas de satde em geral'.

A maioria das Ulceras de perna esté associada com
alteracdes venosas, arteriais ou metabélicas. Sdo uma
causa frequente de morbilidade, quer pelo seu cardcter
crénico, quer pelas complicagées frequentemente asso-
ciadas, nomeadamente infeccdo e sensibilizacdo de
contacto'.

O impacto dos microorganismos nas Ulceras créni-
cas foi extensivamente estudado e revisto na tentativa de
perceber a sua influéncia no processo de cicatrizagéo.
Em muitos casos, ¢ dificil a comparacdo de resultados
devido ao uso de diferentes métodos de colheita de
material, de andlise microbiana, da etiologia das lesdes
e do estado de infeccdo das Ulceras. Contudo, sabe-se
gue a presenca de microorganismos, tem um efeito
deletério na progressdo para a cicatrizacdo'”?. E, pois,
prdtica corrente a instituicdo de antibioterapia sistémica
no tratamento das Ulceras de perna crénicas, com
sinfomas e sinais clinicos de infeccdo, como intensifi-
cacdo da dor, aumento da dimenséo, da exsudacéo,
eritema circundante e retrocesso na evolucdo para a
cura'. Assim, o desenvolvimento de resisténcias aos
antimicrobianos em Dermatologia e, em particular,
nesta populagdo de doentes, tem sido um problema
crescente em todo o mundo. Acresce também o aumento
de estirpes de Staphylococcus aureus meticilino-resis-
tentes'”.

O objectivo deste estudo foi analisar as sensibi-
lidades e resisténcias antibiéticas das estirpes bacte-
rianas mais prevalentes nas Glceras de perna no nosso
servico, comparando-as com as obtidas na década
anterior, na mesma instituicéo .

MATERIAL E METODOS

Estudaram-se 23 doentes com Glceras de perna, 6 do
sexo feminino e 14 do masculino, com idades médias,
respectivamente, de 58 e 66 anos.

Em todos os doentes procedeu-se & colheita por
zaragatoa do exsudado de Tcm? de drea de cada Ulcera,
apés lavagem com soro fisiolégico.

As amostras foram de imediato transportadas em
tubos esterilizados contendo 1ml de soro fisiolégico para
o laboratério de Microbiologia, no qual foram efectua-
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dos exames culturais quantitativos nos meios de Mac
Conkey e gelose-sangue, utilizando ansas calibradas de
10ul.

Os antibiogramas foram determinados no sistema
automdtico Vitek ou utilizando o método de difusdo em
placa (Kirby-Bauer) de acordo com os agentes isolados.

Os antibiéticos testados foram a amicacina, a genta-
micina, a netilmicina, a tobramicina, a penicilina G, a
ampicilina, a oxacilina, a associacéo da amoxicilina
com o dcido clavulanico, a piperacilina, a carbeneciling,
a ticarcilina, a cefuroxima, a cefoxitina, a cefotaxima, o
ceftriaxone, a ceftazidima, a cefepime, o imipenem, a
tetraciclina, o cloranfenicol, a eritromicina, a clinda-
micina, o cotrimoxazol, a ciprofloxacina, a pefloxacina,
a ofloxacina e a vancomicina.

Os resultados foram comparados com os obtidos 10
anos antes na mesma instituicdo, numa populagéo de
23 doentes com Ulcera de perna.

RESULTADOS

Colonizacdo Bacteriana

A maioria das Ulceras mostrou crescimento bacte-
riano, na maioria dos casos polimicrobiano (78% dos
casos). As 5 espécies mais frequentes foram, em ordem
decrescente (n°/%): Pseudomonas aeruginosa (16/70%),
Morganella morganii (8/35%), Streptococcus equisimilis
(7/30%), Staphylococcus aureus (5/22%) e Proteus
vulgaris (3/13%). As espécies Enterobacter cloacae,
Streptococcus agalactiae, Klebsiello pneumoniae e
Arcanobacterium haemolyticum foram isoladas em 2
Ulceras (8%) e Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis,
Streptococcus do grupo G e Ocestoma spp em 1 Ulcera
(4%) (Fig. 1). Apenas 5 Glceras estavam colonizadas por

Pseudomonas
aeruginosa

Morganella
morganii

Streptococcus
equisimilis

Staphylococcus
aureus

Proteus
vulgaris

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Fig. 1 - Bactérias mais frequentemente isoladas em 2003 (%).
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um Unico tipo de bactéria, quatro com Pseudomonas
aeruginosa e uma com Staphylococcus aureus (Quadro

).

Quadro |

ISOLAMENTOS BACTERIANOS EM CADA ULCERA
- CONTAGEM DE COLONIAS -

Bactérias isoladas

M. morganii 10°-10°

P aeruginosa 10*-10°

M. morganii 10°-10°
P vulgaris 10°-10°

S. equisimilis 10°-10°
S. aureus 10°-10"

P aeruginosa 10*-10°

E.cloacae 10°-10*

E. faecalis 10°-10"

P aeruginosa 10*-10°

M. morganii 10°

S. equisimilis 10°-10°

M. morganii 10°
P vulgaris 10°

S. equisimilis 10*-10°

A. haemolyticum >10°

S. aureus >10°

S. agalacteae 10*-10°

P aeruginosa >10°

P aeruginosa >10°

S. equisimilis >10°

P aeruginosa 10°-10°

P vulgaris 10°-10°

M. morganii >10°

S. equisimilis 10°

P aeruginosa >10°

S. equisimilis 10°-10°

P aeruginosa 10°

M. morganii 10°

P aeruginosa >10°

S. aureus 10°

P aeruginosa >10°

M. morganii >10°

S. equisimilis 10°-10°

16

S. grupo G 10°
M. morganii 10°-10°

A. haemolyticum 10°

17

P aeruginosa 10>-10°

P mirabilis 10°-10°

18

S. aureus > 10°

P aeruginosa 10°

S. agalactea 10°

19

K. pneumoniae >10°

E. cloacae >10°

20

P aeruginosa >10°

K .pneumoniae 10°-10°

21

P aeruginosa >10°

22

P aeruginosa <10°

23

S. aureus 10°

P aeruginosa <10°

Sensibilidade aos Antibiéticos (Quadro Il)

A Pseudomonas aeruginosa foi sensivel, nos 16 casos
em que foi isolada, & amicacina, gentamicina, imipe-
nem e tobramicina. Sensibilidades de 75% observaram-
se em relagdo & ceftazidima e piperacilina. Valores mais
baixos foram encontrados para a mezlacilina (56%),
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ticarcilina (37,5%) e o aztreonam (31%). Apenas 6% dos
isolamentos mostraram resisténcias & ciprofloxacina e
ao cefepime.

A Morganella morganii foi sempre sensivel (8 isola-
mentos) & amicacina, netilmicina, tobramicina, cefoxitina,
ceftazidima, cefepime, piperacilina, ticarcilina e imipe-
nem. Observou-se menor sensibilidade & ciprofloxacina
(87,5%), & cefotaxima, & gentamicina e ao dcido nalidi-
xico (75%), cotrimoxazol (62,5%) e aztreonam (50%).

O Streptococcus equisimilis, isolado em 8 doentes,
mostrou-se sempre sensivel & penicilina G, ampicilina,
meticilina/oxacilina, cefotaxima, ceftrioxone e vancomi-
cina, diminuindo a sensibilidade com a eritromicina e a
clindamicina (57,1%), cefuroxima-axetil e cloranfenicol
(28,6%) e ofloxacina e cotrimoxazol (14,3%).

O Staphylococcus aureus revelou sensibilidade em
100% ao écido fusidico, lincomicina, minociclina, nitro-
furantoina, teicoplanina, tetraciclina e vancomicina,
diminuindo de sensibilidade para o cloranfenicol, gen-
tamicina, kanamicina, oxacilina, cotrimoxazol e tobra-
micina (80%) e para a ofloxacina e eritromicina (40%).

O Proteus vulgaris foi sempre sensivel (3 casos) &
amicacina, aztreonam, cefepime, cefotaxima, cefoxiting,
ceftazidima, ciprofloxacina, gentamicina, imipenem, dci-
do nalidixico, netilmicina, piperaciling, ticarcilina e tobra-
micina. Mostou menor sensibilidade co cotrimoxazol
(66,6%), ampicilina e aztreonam (33,3%) e resisténcia em
todos os casos a cefalotina.

De entre as bactérias isoladas menos frequen-
temente, a Klebsiella pneumoniae (2 casos) foi sensivel a
todos os antibidticos testados, excepto & ampicilina e
ticarcilina, relativamente as quais foi sempre resistente.
O Proteus mirabilis, foi resistente & associagéo amoxicili-
na/acido clavulénico, ampiciling, cefalotina, nitrofuran-
toina e cotrimoxazol (100%), sendo os 2 casos isolados
sempre sensiveis aos restantes antibidticos testados.

Comparacéo de Resultados: 1993-2003

No estudo realizado 10 anos antes, na mesma insti-
tuicdo'’, em 23 doentes com Ulcera de perna crénica, as
5 bactérias isoladas mais frequentemente foram (n°/%)
Pseudomonas aeruginosa (14/60,8%), Staphylococcus
aureus (10/43,4%), Staphylococcus coagulase-negativo
(4/17,3%), Enterobacter aglomerans e Citrobacter
freundii (3/13%) (Fig. 5). As isoladas menos frequen-
temente pertenciom ao grupo das Enterobacteridceas.
Tal como no presente estudo, a maioria das Ulceras
demonstrou crescimento bacteriano polimicrobiano. A
bactéria mais prevalente manteve-se a P aeruginosa. O
S. aureus reduziu a sua prevaléncia para praticamente
metade, em 10 anos.
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Quadro Il

PERCENTAGEM DE SENSIBILIDADE AOS ANTIBIOTICOS DAS BACTERIAS MAIS PREVALENTES
(Entre paréntesis a % registada 10 anos antes)

% de Sensibilidades P. aeruginosa M. morganii S. equisimilis S. aureus
Amicacina 100 (100) 100 (100) 80(89)
Gentamicina 100 (46) 75 (50) 80 (67)
Netilmicina (54) 100 (100) 80 (100)
Tobramicina 100 (87) 100 (100) 80 (87)
Penicilina G 100 (44)
Ampicilina 0 (0) 100 (44)
Oxacilina 100 80 (66)
Amoxicilina/ac.clavulanico 0 (0) (78)
Piperacilina 75 (90) 100 (100)

Carbenecilina (100)

Ticarcilina 37,5 100

Cefuroxima (50) 28,6 (78)
Cefoxitina 100 (50) (75)
Cefotaxima (27) 75 (100) 100 (75)
Ceftriaxone (36) (100) 100 (75)
Ceftazidima 75 (100) 100 (100) (67)
Cefepime 94 100

Imipenem 100 (93) 100 (100) (75)
Tetraciclina (50) 100 (50)
Cloranfenicol 28,6 75
Eritromicina 57,1 40 (87)
Clindamicina 57,1 (80)
Cotrimoxazol 62,5 (50) 14,3 80 (78)
Ciprofloxacina 94 (87) 87,5 (100) (100)
Pefloxacina 75

Ofloxacina (33) (100) 14,3 40 (100)
Vancomicina 100 100

Comparando as sensibilidades antibiéticas actuais trou 94% de efic4cia contra esta espé-cie, contrariamente

das espécies Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus e da Enterobacteridcea Morganella morganii com
as observadas 10 anos antes, encontramos algu-mas
diferencas importantes.

O antibiético ciprofloxacina, frequentemente usado por
via oral no tratamento de Ulceras de perna clinicamente
suspeitas de infeccdo por Pseudomonas aeruginosa, mos-
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ao observado anteriormente (sensibilidade de 87,5%). As
sensibilidades observadas a antibiéticos usados por via pa-
rentérica contra esta bactéria mantiveram-se inalteradas
em relag@o & amicacina (100%), mas diminuiram em rela-
¢do a cefalosporina de 3° geracdo, ceftazidima (de 100
para 92%) (Fig. 2).

A bactéria Staphylococcus aureus demonstrou franca
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coccus aureus meticilino-resistentes) foi de 20% e néo se
Pseudomonas aeruginosa isolaram estirpes resistentes & vancomicina.
Em relagdo & Morganella morganii, uma das vdrias

Aol s W 1993 [ 2003 enterobacteriéceas isoladas nesta populacdo de doentes e,
o tomando-a como exemplo deste grupo de microorganis-
mos, observa-se uma diminuigéo da sensibilidade ao anti-
0 bidtico ciprofloxacina (100 para 87,5%), um aumento em
80 relacdo ao cotrimoxazol (50 para 62,5%) e manutencdo da
70 sensibilidade ao antibiético amicacina (100%) (Fig. 4).
60 Assim, ndo se observou, no presente estudo, uma
o tendéncia para o aumento das resisténcias bacterianas,
0 excepto para as estirpes de Staphylococcus aureus.
30
20 T
o Morganella morganii
0 % sensibilidades . 1993 . 2003
Amicacina Ciprofloxacina Ceftazidima
100
Fig. 2 - Sensibilidade antibiética da P aeruginosa - compara- 90
¢Go com o estudo de 1993. 80
70
diminuicdo da sensibilidade para antibidticos per os 60
administrados no ambulatério, como é o caso da eritro- 50
micina (de 87 para 40%) e da ofloxacina (de 100 para 0
40%), e mais ténue para o aminoglicosideo amicacina
(de 89 para 80%), este administrado por via parentérica, 30
geralmente em ambiente hospitalar (Fig. 3). De ressaltar 249
gue, no nosso estudo, a prevaléncia de SAMR (Staphylo- 10
0

Amicacina Ciprofloxacina Cotrimoxazol

Staphylococcus aureus
Fig. 4 - Sensibilidade antibiética da M. morganii - compara-

% sensibilidades B 1993 B 2003 ¢@o com o estudo de 1993.
100
90
80
Pseudomonas
70 aeruginosa
60 Staphylococcus
50 aureus
40 Staphylococcus
coagulase
30 negativo
20 Enterobacter
aglomerans
10
Citrobacter
0 freundii
Amicacina Ofloxacina Eritromicina

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Fig. 3 - Sensibilidade antibiética do S. aureus - comparacao
com o estudo de 1993. Fig. 5 - Bactérias mais frequentemente isoladas em 1993 (%).
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DISCUSSAO

A populacdo microbiana das Ulceras de perna é
geralmente polimicrobiana e estudos recentes enfati-
zaram a ecologia complexa e dindmica destas lesées'**.
Os estudos prospectivos, retrospectivos e de prevaléncia
mostram que as estirpes bacterianas predominantes nas
Ulceras de perna sdo Staphylococcus aureus e Staphy-
lococcus coagulase-negativo. A Pseudomonas aerugi-
nosa é também isolada frequentemente, bem como um
numero aprecidvel de diferentes géneros de bactérias
aerdbias, como é o caso dos Enterobacter, Klebsiella,
Streptococcus, Enterococcus e Proteus. Por vezes sdo
também isolados microrganismos anaerdbios, embora
a prevaléncia destes varie consideravelmente'**

Ainferaccdo entre Ulceras e bactérias pode ser estra-
tificada em quatro niveis: contaminacdo, colonizacéo,
colonizagéo critica e infeccéo. O termo “colonizacéo
critica”, que corresponde a uma carga bacteriana de
mais de 10° bactérias por grama de tecido, foi usado
para descrever o estddio a partir do qual a carga
bacteriana exerce efeito deletério sobre o processo de
cicatrizacdo'**. Do ponto de vista clinico, considera-se
gue uma Ulcera estd infectada se ocorrem febre,
agravamento da dor, eritema peri-lesional, linfangite e
aumento rdpido do tamanho da Glcera.

No que concerne a microrganismos especificos,
foram demonstrados os potenciais efeitos adversos na
cicatrizagdo do Streptococcus beta-hemolitico, do S.
aureus, das Enterobacteridceas e de espécies de Pseudo-
monas. Acresce ainda o conceito de sinergismo
bacteriano que, & semelhanca do que se observa
noutras infeccdes dos tecidos moles, parece também
ocorrer nas Ulceras crénicas' .

Assim, o facto das Ulceras de perna estarem habitual-
mente colonizadas por vérias estirpes de bactérias"**
dificulta a utilizagéo de antibioterapia especifica quando
néo sdo efectuadas contagens de colénias bacterianas.
No presente trabalho optamos pela contagem do
nUmero de colénias por cm’ apds zaragatoa enérgica de
Tem’ da Ulcera, devido & baixa cruéncia da técnica e &
boa correlagdo demonstrada com outras técnicas de
quantificagéo bacteriana, nomeadamente a pungéo
com biétomo de 6mm (que avalia o n°® de colénias/
grama de tecido)'.

A frequente discrepéncia entre o aspecto clinico das
Ulceras, os achados bacteriolégicos e a evolucdo para a
cura, levam a que a abordagem desta patologia seja
complexa e muitas vezes orientada pela experiéncia dos
profissionais de satde nela envolvidos. Observa-se, em
muitos casos, a prescricdo inapropriada de vdrios
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antibiéticos, a maioria de largo espectro, o que leva &
seleccdo de estirpes bacterianas resistentes, como se tem
vindo a verificar em estudos recentes’. Por outro lado, o
receio da citotoxicidade induzida pelos anti-sépticos
reflecte-se numa reducdo da sua utilizagdo no trata-
mento das Ulceras de perna crénicas. Na auséncia de
barreira cutéinea e dos seus mecanismos fisicos, quimi-
cos e imunolégicos de prevencéo da invasdo bacteriana,
a atitude frequente de evicgéo do uso de anti-sépticos
poderia explicar o aumentado da colonizagdo critica
e/ou de infecc@o e, o consequente aumento da pres-
cricGo de antimicrobianos sistémicos'.

No presente estudo, os isolados bacterianos foram
avaliados quanto s resisténcias aos antibidticos fre-
quentemente utilizados, tomando em consideragé@o os
SAMR. Contrariamente a trabalhos recentes, os quais
demonstram um aumento do nimero de resisténcias aos
antibiéticos das bactérias isoladas em Glceras de perna’,
o mesmo ndo se verificou no presente estudo, quando
comparado com os resultados obtidos 10 anos antes',
no mesmo servigo hospitalar. Inclusivamente, obtivemos
apenas um isolamento de SAMR (20%), e a percentagem
de Pseudomonas spp resistente a ciprofloxacina foi
apenas de 6%, o que representa um valor baixo quando
comparado com valores de mais de 30% obtidos noutros
estudos'.

Estes achados poderdo explicar-se pelo facto de, no
nosso servico, ser prdtica corrente a realizagéo de zara-
gatoas do leito das Ulceras para estudo microbiolégico,
o que limita e direcciona a utilizagéo de antibidticos.

E, também, rofina o uso de anti-sépticos tépicos na
limpeza e na preparagéo do leito da ferida, antes da
aplicacdo de apésitos especificos. Parece-nos, pois, de
interesse actual, a reducdo da colonizagdo bacteriana
localmente, prevenindo o desenvolvimento de infecgéo e
diminuindo a utilizag@o de antimicrobianos sistémicos.

Na nossa experiéncia, a utilizagdo tépica de anti-
-sépticos, nomeadamente do hipoclorito de sédio a
0,5%, demonstrou efic4cia na redugdo da colonizagéo
bacteriana'®. O hipoclorito de sédio possui reconhecida
eficdcia e reduzida frequéncia de sensibilizagdo de
contacto, quando comparado a outros anti-sépticos. O
Unico estudo in vivo sobre os efeitos dos anti-sépticos na
cicatrizacdo de feridas, utilizando o modelo porcino,
demonstrou também que os vérios anti-sépticos testados
(hipoclorito de sédio, acetato de mafenide, povidona
iodada, peréxido de hidrogénio e dcido acético) néo
tiveram influéncia negativa na cicatrizagdo'””.

Assim, a eficdcia do tratamento antibiético é nula ou
insuficiente quando apenas conduzida por simples zara-
gatoa e o conhecimento do antibiograma é essencial na
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abordagem de uma Ulcera de perna infectada. Dada a
colonizagdo bacteriana ser, na maioria dos casos, poli-
microbiana, o conhecimento das contagens de colénias
permitiria direccionar a antibioterapia a utilizar. O uso
de anti-sépticos tépicos parece constituir um adjuvante
valioso na abordagem destes doentes, favorecendo o
controlo da colonizagéo bacteriana diminuindo a neces-
sidade de antibioterapia sistémica e controlando a pre-
valéncia das resisténcias bacterianas aos antibidticos.
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ANALISE RETROSPECTIVA DE MELANOMA CUTANEO PRIMARIO:
1996-2006

Mércia Ferreira, Virgilio Costa, Tiago Torres, Manuela Selores
Servico de Dermatologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto

RESUMO - Introdugéo: O melanoma cuténeo afecta transversalmente todos os grupos etdrios, representando um dos
tumores malignos mais comuns em adultos jovens. A sua incidéncia e mortalidade a nivel global tém aumentado apesar
do esforco das campanhas de prevencdo. Objectivos: Analisar as caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e
histolégicas de melanoma cutdneo e avaliar o seu tratamento e evolucdo. Métodos: Estudo retrospectivo por revisdo dos
processos dos doentes com melanoma cutéineo diagnosticado no Servico de Dermatologia do Hospital Geral de Santo
Anténio (HGSA) no periodo compreendido entre 1996 e 2006. Andlise estatistica descritiva e inferencial dos dados
obtidos. Resultados: Foi diagnosticado melanoma cuténeo em 126 doentes (61% no sexo feminino e 39% no sexo
masculino), cuja idade média na data de diagnéstico foi de 56 anos. Nas mulheres as pernas foram o local mais
afectado, enquanto que nos homens o dorso foi o local de eleicéo. Histologicamente 51,6% dos melanomas
corresponderam ao subtipo melanoma de extenséo superficial, 22,2% a melanoma nodular, 15,9% a lentigo maligno,
9,5% a melanoma acral lentiginoso e 0,8% a melanoma spitzdide, associados a um indice de Breslow médio de
1,46mm. O indice de Breslow e a presenca de ulceragéo correlacionaram-se de forma estatisticamente significativa com
a ocorréncia de metastizagéo e de mortalidade. Discuss@o: Nos Gltimos anos observou-se um aumento da incidéncia de
melanoma cuténeo, em idade e nas localizagées classicamente descritas, com predominio do subtipo melanoma de
extensdo superficial. O indice de Breslow e a ulceracao revelaram-se importantes factores de prognéstico.

PALAVRAS-CHAVE - Bidpsia de ganglio sentinela; indice de Breslow; Melanoma cuténeo; Prognéstico; Ulceracdo.

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PRIMARY CUTANEOUS
MELANOMA: 1996-2006

ABSTRACT - Introduction: Cutaneous melanoma affects all age groups, representing one of the most prevalent
malignant tumors in young adults. Its global incidence and mortality has been increasing in spite of the efforts of the
prevention campaigns. Obijectives: To analyze the epidemiologic, clinical and histopathological characteristics of
cutaneous melanoma and evaluate its treatment and evolution. Methods: Retrospective study by revision of the patient's
files diagnosed with cutaneous melanoma between 1996 and 2006 on the Dermatology Service of the Hospital Geral de
Santo Anténio (HGSA). Descriptive and inferential analyzes of the data has been performed. Results: Cutaneous
melanoma has been diagnosed in 126 patients (6 1% females and 39% males). The medium age at the time of diagnosis
was 56 years. On women the legs were the preferential anatomical location, while in men the dorsum was most affected.
Histologically 51,6% of melanomas corresponded to the subtype superficial spreading melanoma, 22,2% to nodular
melanoma, 15,9% to lentigo maligna melanoma, 9,5% to acral lentiginous melanoma and 0,8% to spitzoid melanoma.
The medium Breslow tumor thickness was of 1,46 mm. The Breslow tumor thickness and the presence of ulceration had a
significant statistical correlation with the metastatic spread and the mortality by melanoma. Discussion: Lately the
incidence of cutaneous melanoma has been increasing. The age groups and the anatomical location affected are
compatible with that described in classical study reports. There is a predominance of the subtype superficial spreading
melanoma. The Breslow tumor thickness and the presence of ulceration are important prognostic factors

KEY-WORDS - Breslow tumour thickness; Cutaneous melanoma; Prognosis; Sentinel lymph node biopsy; Ulceration.
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INTRODUCAO

Alincidéncia de melanoma tem aumentado continua-
mente ao longo dos anos, representando um dos tumo-
res malignos mais comuns em idade jovem sendo por
isso um importante responsdvel por perda de anos de
vida'.

A identificacdo da populagao de alto risco (fototipo
baixo, antecedentes pessoais ou familiares de
melanoma, histéria de queimaduras solares durante a
infdncia/adolescéncia, nimero elevado de nevos
atfipicos, etc.) é essencial para o planeamento de
vigilancia, mas toda a populacéo deve ser alvo de
educacdo para a prevencéo primdria desta neoplasia,
uma vez que os factores ambientais tém influéncia no
seu desenvolvimento™. Uma vez estabelecido o mela-
noma cutdneo, a sua deteccdo precoce é o factor que
mais influencia a sobrevida, uma vez que & medida que
a espessura do tumor aumenta a sobrevida diminui‘. A
determinagdo dos diversos pardmetros, clinicos e histo-
l6gicos, que condicionam o prognéstico tem influen-
ciado o sistema de estadiamento de melanoma cuténeo
e mantém-se como objecto de estudo na perspectiva de
se estabelecerem as interven¢des apropriadas a cada
grupo de doentes e assim melhorar a sobrevida
associada a esta neoplasia.

MATERIAL E METODOS

Foi utilizado o registo préprio do Servigo de Derma-
tologia do HGSA, complementado pelos registos do
Servico de Anatomia Patolégica, para identificacdo dos
casos de melanoma cuténeo diagnosticados durante o
periodo abrangido pelos anos de 1996 a 2006. O
estudo incluiu também os doentes referenciados a essa
consulta, para estadiamento e tratamento, os quais
tinham diagnéstico de melanoma cuténeo confirmado
por biépsia excisional.

Procedeu-se & revisdo dos processos dos doentes e
foram obtidos dados, entre os quais: idade, sexo, data
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da primeira consulta, médico que o referenciou, tempo
de evolucdo das lesées, forma de deteccdo, local anaté-
mico afectado, caracteristicas clinicas, data e técnica da
biépsia, caracteristicas histolégicas (subtipo, indice de
Breslow, nivel de Clark, ulceragéo), data de alargamento
cirdrgico, exames realizados incluindo biépsia de
ganglio sentinela e estadiamento, tratamentos efectua-
dos e evolugdo clinica.

Foi efectuada andlise estatistica descritiva e infe-
rencial, para a qual se efectuou o teste Qui-quadrado de
Pearson e o teste de Mann-Whitney n&o-paramétrico
para duas amostras independentes. Considerou-se um
nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

No periodo de 1996 a 2006 foi diagnosticado mela-
noma cutéineo em 126 doentes, 77 no sexo feminino
(61%) e 49 no sexo masculino (39%). A idade média na
data do diagnéstico foi de 56 anos (18 a 92 anos),
afectando todas as faixas etérias, quase sempre com
predominio feminino, excepto nos grupos etdrios
extremos (< 20 anos e > 90 anos) nos quais a
distribuicao foi equ itativa. Ao longo dos anos observou-
se um aumento do nUmero de casos diagnosticados,
sobretudo a partir do ano 2000 e, embora em 2004 e
2005 parecesse haver uma tendéncia para a
diminuicédo, essa foi fortemente contrariada em 2006,
ano durante o qual foram diagnosticados 26 novos
casos de melanoma cuténeo (Fig. 1).

Na totalidade, 76 doentes (60%) foram referenciados
& consulta de Dermatologia do HGSA pelo médico de
Medicina Geral e Familiar. Em 94 casos (74,6%) foi o
préprio doente que detectou a lesé@o suspeita (49 por
auto-vigiléncia e 45 de forma acidental), a observacéo
médica foi a responsével pela deteccdo de 28 lesdes e
em 4 casos foi um familiar do doente que o alertou para
a lesdo. Vinte e quatro doentes desconheciam o tempo
de evolucéo da lesdo e 81 referiam evolucdo inferior a 5
anos. A queixa mais comum foi o aparecimento de lesdo
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Fig. 1 - Incidéncia anual de melanoma, distribuida por sexo.

de novo (41%), seguida por alteracdo em nevo melano-
citico pré-existente (39%) e por ocorréncia de ulceragéo
e/ou hemorragia (7%). Quatro doentes foram enviados
& consulta para vigiléncia por multiplos nevos melanoci-
ticos, e em trés casos a lesdo foi detectada durante o
exame objectivo em doentes seguidos na consulta de
Dermatologia por outras patologias. Oito doentes
foram referenciados ao Servico de Dermatologia apés
bidpsia excisional confirmativa de melanoma para
continuacdo do estadiamento e tratamento (Fig. 2). De
todos os doentes referenciados apenas dois tinham
antecedentes familiares de melanoma cutdneo.

Os membros inferiores representaram a localizagéo
anatémica mais afectada, totalizando 40,5% dos casos,
predominantemente no sexo feminino. O tronco foi o
segundo local de diagnéstico e o de eleicéio no sexo
masculino (Fig. 3). A distribuicdo detalhada pelos dife-
rentes segmentos corporais identificou o dorso como o
local preferencial para o desenvolvimento de melanoma
(27,8%), seguido pelas pernas (23,8%) e pela face
(17,4%). Ao longo dos 10 anos estudados néo houve
alteragé@o significativa na distribuicdo anatémica de
melanoma.

O diagnéstico foi confirmado por bidpsia da leséo, a
qual em 75 casos foi realizada aquando da primeira
consulta. A bidpsia excisional foi a técnica preferen-
cialmente utilizada, enquanto a bidpsia incisional foi
reservada para as lesdes de maiores dimensdes ou de
localizacdo que impossibilitava o encerramento directo.

Histologicamente o subtipo melanoma de extensédo
superficial representou 51,6% dos casos diagnosticados,
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Fig. 3 - Distribuicdo do melanoma cuténeo por local anaté-
mico e sexo.

de localizacdo preferencial no tronco, sobretudo no
dorso. O tronco foi também o local mais afectado pelo
segundo subtipo de melanoma mais frequente, o
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melanoma nodular. O melanoma lentigo maligno
predominou na face, enquanto o melanoma acral
lentiginoso nos membros inferiores, mais concretamente
nos dedos e plantas. Houve um caso de melanoma
spitzéide localizado na perna de um doente do sexo
masculino de 20 anos de idade (Quadro I). O indice de
Breslow foi determinado em 124 casos (ndo foi possivel
obter esse indice em dois casos referenciados do exterior
como melanoma). A média do indice de Breslow foi de
1,46 mm (0,1-18 mm), a maior espessura observada no
melanoma acral lentiginoso e a menor no melanoma
lentigo maligno. Néo se encontrou associacéo entre o
indice de Breslow e o tempo de evolucdo das lesdes. A
histologia associada & clinica determinou a presenca de
ulcerag@o em 21 casos (14 em melanoma nodular, 4 em
melanoma acral lentiginoso e 3 em melanoma de
extensdo superficial).

Confirmado o diagnéstico foi realizado alargamento
cirdrgico em 119 casos (3 recusaram a cirurgia, 2 aban-
donaram a consulta e 2 foram transferidos para outro
hospital), com margens cirdrgicas de seguranca estipu-
ladas de acordo com o indice de Breslow, em média aos
38 dias apés o diagnéstico.

No HGSA, a biépsia de génglio sentinela é, por
regra, realizada em todos os casos em que o indice de
Breslow é igual ou superior a 1 mm. Pontualmente pode-
rd ser realizada em casos com indice de Breslow entre
0,75 a 0,99 mm associado a nivel de Clark IV ou V e/ou
ulcerac@o e pode ser considerada ainda em casos com
alto indice mitético, invasdo angiolinfética, regresséo
histolégica significativa, componente de crescimento
vertical, ou quando tem localizagdo axial e ocorre em
idade jovem. Contudo, esta técnica foi implementada no
HGSA apenas no final de 2001. A partir desse ano foi
realizada biépsia de ganglio sentinela em 24 doentes,
maioritariamente correspondentes a casos com indice
de Breslow superior ou igual a 1 mm (1 caso de mela-
noma com indice de Breslow de 0,9 mm associado a
nivel de Clark IV, em localizacdo axial), apés decisdo
conjunta em consulta de grupo de Oncologia. A
pesquisa foi positiva em 9 casos (37,5%) e negativa em
15 (62,5%). A andlise comparativa entre os dois grupos
mostrou haver uma correlag@o estatisticamente signifi-
cativa entre o indice de Breslow e a positividade da
técnica (P=0,02). Nao se observou diferenca signifi-
cativa para o sexo, a idade, local anatémico ou subtipo
do melanoma. Todos os doentes com génglio sentinela
positivo foram submetidos a linfadenectomia, que
permitiu a deteccGo de micrometdstases ganglionares
em trés doentes. O grupo com gdnglio sentinela
negativo manteve-se em vigildncia. No periodo de
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follow-up observou-se uma mortalidade superior no
grupo com pesquisa de génglio sentinela positiva (2
versus 1), sem significAncia estatistica. A revisdo pelo
periodo de 10 anos permitiu detectar 11 doentes adicio-
nais com indicacdo para pesquisa de gdnglio sentinela,
gue nao foi realizada por se tratarem de diagnésticos
anteriores a 2002. Esta amostra permitiv assim,
comparar dois grupos de doentes, ambos com indica-
¢éo para a pesquisa de ganglio sentinela, realizada em
apenas um dos grupos. Ndo se encontrou qualquer
diferenca estatisticamente significativa, inclusive no que
diz respeito & taxa de mortalidade (P=0,395).

Foram estadiados 124 doentes de acordo com o
sistema proposto pelo American Joint Committee on
Cancer (AJCC) em 2002 (dois doentes ndo foram esta-
diados por ndo ser possivel a determinagéo do indice de
Breslow). A maioria dos casos (65,3%) correspondeu ao
estadio |, sobretudo a IA, sem diferenca significativa
entre os sexos. Dezasseis casos de melanoma foram
diagnosticados em fase precoce correspondente a
melanoma in situ (estadio 0) (Fig. 4). Néo foi observada
diferenca estatisticamente significativa no estadio ao
longo dos 10 anos estudados.
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Fig. 4 - Distribuicdo dos doentes por sexo e de acordo com o
estadiamento (2 doentes ndo estadiados por impossibilidade
na determinacéo do indice de Breslow).

Dos 126 casos de melanoma, o follow-up foi possivel
em 116 (10 doentes excluidos por recusa de tratamento,
abandono da consulta ou transferéncia para outro
hospital). Desses, em sete (6%), foi diagnosticado um
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Quadro |

DISTRIBUIGAO DO MELANOMA CUTANEO DE ACORDO COM O SUBTIPO HISTOLOGICO
E RESPECTIVA LOCALIZAGAO ANATOMICA

Subtipo histolégico Frequéncia Local anatémico
Face 7
Extenss Tronco 29
X e':“,ol 51,6% M. Sups. 4
SR M. Infs. 25
TOTAL 65
Face 5
Tronco 12
Nodular 22,2% M. Sups. 8
M. Infs. 8
TOTAL 33
Face 13
Lentiao Tronco 1
. ° 15,9% M. Sups. 1
maligno
M. Infs. 5
TOTAL 20
Acral
e 9,5% M. Infs. 12
lentiginoso
Spitzéide 0,8% M. Infs. 1
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novo melanoma primdrio, em média aos 21 meses apds
o primeiro diagnéstico. A localizagdo e o subtipo do
novo melanoma foram coincidentes com o primeiro
diagnéstico em 5 casos (71,4%). Por sua vez, o indice de
Breslow do segundo melanoma cutdneo foi significa-
tivamente inferior (P<0,05), resultando em um estadio
inferior ou igual ao do primeiro diagnéstico. Estes
doentes mantém-se actualmente sem doenca, apds um
periodo médio de follow-up de 45,2 meses (12 a 98
meses). Em 14 dos 116 doentes (12,1%) ocorreu metas-
tizacéo, em média 11,3 meses apéds o diagndstico, favo-
recendo a localizacdo ganglionar como manifestacéo
inicial (Fig. 5). Nao se observou diferenca relativa ao
sexo, idade, localizacdo do tumor ou positividade da
bidpsia de génglio sentinela, enquanto o indice de
Breslow e a presenca de ulceragdo correlacionaram-se
de forma estatisticamente significativa com a metasti-
zagdo (P<0,001) (Quadro ll). Da mesma forma, essas
varidveis relacionaram-se significativamente (P<0,001)
com a mortalidade que ocorreu num total de 11 casos
(9,5%). A taxa de mortalidade mostrou tendéncia
crescente de acordo com o estadiamento. Contudo no
estadio IV a taxa de mortalidade foi inferior & do estadio
lll, o que se explica pelo follow-up de apenas 5 meses de
um doente em estadio IV, cujo tempo de sobrevida serd
previsivelmente curto dada a presenca de metdstases
pulmonares, hepdticas, cuténeas e 6sseas aquando da
realizacdo deste estudo. A comparacéo entre os diferen-
tes estadios mostrou ainda que o tempo de sobrevida é
inversamente proporcional co estadio do melanoma

(Quadro llI).

Cerebral
Hepdtica

Local

Pulmonar

Cutanea

Ganglionar

0 1 2 3 4 5
N° de doentes

Fig. 5 - Manifestacdo inicial da metastizacdo do melanoma
cutdneo.
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Quadro Il

ANALISE DOS DOENTES COM OU SEM
METASTIZACAO E RESPECTIVA

COMPARACAO ENTRE OS 2 GRUPOS

Metastizacéo
Sim Néo
14 (12,1%) 102 (87,9%) P valor

Sexo F:11-M:3 F: 61 - M: 41 0,175
Idade média (anos) 59,4 54,8 0,52
Localizagéo M. Infs. = 50% M. Infs. = 39% 0,441
Breslow médio (mm) 3,4 1,3 <0,001
Ulceragéo 9 10 <0,001
Pesquisa de ganglio
sentinela positiva 2 6 0.19

Quadro Il

AVALIACAO DA MORTALIDADE E SOBREVIDA
DE ACORDO COM O ESTADIO

Estadio ‘ Mortalidade SO(':;:;;‘IO 1ralaE::enio
| 3,7% 27.3 0
I 10,5% 21 0
I 80% 12,5 U=
v 66,6% 7.5 1+

* Doente em estadio [lIB sem evidéncia de recidiva apés 6 meses de follow-up
** Doente com metastizacdo pulmonar, hepdtica, cuténea e éssea em 5 meses
de follow-up

DISCUSSAO

Durante o periodo estudado, observou-se um au-
mento na incidéncia de melanoma cutdneo, afectando
sobretudo o sexo feminino. A idade média de diagnéstico
e os locais predominantemente afectados (pernas nas
mulheres e dorso nos homens) estdo em consonéncia
com a maioria dos dados epidemiolégicos publicados’.
No entanto, estudos recentes apontam para alteracées na
distribui¢éo anatémica em cada sexo, com tendéncia &
diminuicdo da proporcdo de melanoma nas pernas, o
que poderé ser explicado pelas alteracdes na moda que,
por sua vez, condicionam alteracdo das éreas expostas ao
sol®’. Neste estudo néo foi observada esta tendéncia, mas
devemos ter em conta o tamanho da amostra e que essa
reflecte apenas uma pequena érea populacional, pelo
gue néo ¢ possivel extrapolar estes dados para toda a
populagdo portuguesa.

Histologicamente predominou o subtipo melanoma
de extensdo superficial, seguido pelo melanoma nodu-
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lar, melanoma lentigo maligno, melanoma acral lentigi-
noso e melanoma spitzéide, dados que coincidem com
os da literatura’®. O indice de Breslow variou entre 0,1 a
18 mm, a maior espessura observada no subtipo
melanoma acral lentiginoso. Ndo se encontrou relacdo
entre este indice e o tempo de evolucdo das lesdes,
provavelmente pela grande variabilidade de caracte-
risticas dos melanomas e pela imprecisdo na determi-
nagdo da evolugdo prévia & deteccdo pelo médico ou
pelo préprio doente. No entanto, o indice de Breslow
correlacionou-se de forma estatisticamente significativa
com a positividade da pesquisa de génglio sentinela,
demonstrando a importéncia dessa varidvel para a
decisdo de execucdo desta técnica. Existem estudos que
demonstram que a drenagem linfatica dos membros
inferiores é a mais previsivel, pelo que a localizacdo do
melanoma poderd ser relevante para a positividade da
técnica®. No nosso estudo essa relagdo ndo foi obser-
vada. Da mesma forma, néo foi observada vantagem
significativa na realizacé@o de biépsia de génglio senti-
nela ou na sua positividade no que diz respeito a taxa de
mortalidade, questdo ainda muito controversa na litera-
tura™'®. Apesar da auséncia de alteracéo estatistica-
mente significativa na mortalidade, ndo podemos des-
curar a importdncia desta técnica, uma vez que permite
diminuir a morbilidade ao diminuir o ndmero de linfade-
nectomias ndo-terapéuticas, permite um estadiamento
tumoral preciso ao identificar metastizagdo ganglionar
oculta (que pode ocorrer em até 35% dos doentes sem
adenopatias detectdveis clinicamente) e assim fornece
informag@o progndstica e identifica os doentes que
podem beneficiar de terapéutica adjuvante™'".

Estd descrito que o melanoma cutdneo detectado
precocemente, quando a sua espessura é inferior a 1
mm, tem prognéstico favordvel, com sobrevida aos 5
anos de aproximadamente 97%'?. Apesar de clinica-
mente serem mais dificeis de reconhecer nesta fase de
desenvolvimento, alguns autores demonstraram que
actualmente o diagnéstico é cada vez mais precoce™"™
No nosso estudo o aumento da incidéncia ndo se asso-
ciou a detecgéo precoce uma vez que ndo se encontrou
diferenca significativa no estadiamento ao longo dos
anos, contudo, a desigualdade na incidéncia anual e o
tamanho da amostra poderdo ter influenciado este
resultado. De forma concordante com a literatura',
pudemos observar que o risco de metastizacdo e a taxa
de mortalidade dependem do indice de Breslow e da
presenca de ulceracdo, que assim mostraram ser impor-
tantes factores de prognéstico.

O diagnéstico de melanoma acresce o risco de
desenvolvimento de um segundo melanoma primério

(sincrono ou metécrono), sobretudo nos dois primeiros
anos apés o diagnéstico, sem que ocorra desvantagem
no que diz respeito & sobrevida'"”. No nosso estudo, 6%
dos doentes desenvolveram um segundo melanoma pri-
mdrio, para o qual o indice de Breslow se mostrou
significativamente inferior quando comparado com o
primeiro diagnéstico, pelo que podemos aferir que estes
doentes, constituindo um grupo de risco beneficiam da
vigildncia médica para o diagnéstico precoce de um
possivel segundo melanoma.

Realcamos ainda que a maioria das lesées de melano-
ma foram detectadas pelo préprio doente, o que reforcaa
importancia das campanhas de prevengdo priméria de
melanoma, idealmente resultando na diminuigéo do nu-
mero de casos a longo prazo ou pelo menos em preven-
¢Go secunddria pela deteccdo precoce dos mesmos.
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URETRITES E CERVICITES - UMA ACTUALIZACAO

Cristina Amaro, Ana Rodrigues
Servico de Dermatologia, Hospital de Curry Cabral, Lisboa

RESUMO - As infeccdes sexualmente transmissiveis (IST) permanecem um dos grandes problemas de Satde Publica e,
apesar dos progressos conseguidos nos campos da prevengéo, diagnéstico e terapéutica de certas IST, estima-se que
um elevado ndmero de novas infeccdes venha a ocorrer todos os anos. Neste trabalho séo abordadas duas grandes
sindromas: a uretrite e a cervicite, a sua epidemiologia, causas, diagnéstico clinico e laboratorial e terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE - Infecgbes sexualmente transmissiveis (IST); Uretrite; Cervicite; Neisseria gonorrhoeae; Chlamydia
trachomatis.

URETHRITIS AND CERVICITIS - AN UPDATE

ABSTRACT - Sexually transmitted diseases (STDs) remain a major public health challenge and despite all the progress that
has been made in preventing, diagnosing and treating certain STDs, it is estimated an elevated number of new infections
occurring every year. This article reviews two major clinical syndromes: urethritis and cervicitis, their epidemiology, causes,
clinical and laboratorial diagnosis and the therapeutics.

KEY-WORDS - Sexually transmitted diseases (STDs); Urethritis; Cervicitis; Neisseria gonorrhoeae; Chlamydia tracho-
matis.
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INTRODUCAO

A uretrite é uma inflamacédo da uretra masculina ou
feminina, que pode ter uma causa infecciosa, ou ter uma
origem traumdtica, surgindo apés procedimentos como
a cateterizagdo, manipulagdo ou introdugéo de corpo
estranho. Embora as etiologias possam ser variadas, as
uretrites mais comuns sdo as de origem infecciosa,
sexualmente transmitida, habitualmente subdividindo-
se numa dicotomia gonocécica, causadas por um
agente Unico, a Neisseria gonorrhoeae e ndo gonocé-
cica, provocadas por uma multiplicidade de espécies,
entre as quais a Chlamydia trachomatis tem um papel
preponderante. A sinftomatologia, resultante da irritacéo
das paredes uretrais traduz-se por exsudacao, distria ou
prurido, com particularidades distintas consoante os
agentes etiolégicos'”.

A cervicite, considerada em 1984 por Brunham RC et
col. como a versdo feminina e ignorada da uretrite mas-
culina®, é uma inflamacgdo do cérvix uterino, podendo,
igualmente, ser causada, maioritariamente, por agentes
infecciosos, sexualmente transmitidos, mais frequentem-
ente a Chlamydia trachomatis e a Neisseria gonorrhoeae e
ser, minoritariamente, consequéncia de patologia néo
infecciosa, como traumatismo, neoplasia ou radiagéo. E,
numa grande percentagem de casos, assinfomdtica, pelo
qgue o diagndstico e tratamento séo, por vezes, tardia-
mente efectuados'*’, dai advindo complicacées graves,
como a infertilidade, no decurso de doenca inflamatéria
pélvica.

Apesar da instituicdo de programas educacionais e
preventivos, os dados epidemiolégicos testemunham
nUmeros crescentes de novas infeccdes’”.

A infecc@o genital por Chlamydia trachomatis per-
manece a IST mais frequentemente diagnosticada sendo
que, quer as infeccdes gonocdcicas, quer as ndo gono-
cécicas, afectam sobretudo grupos etérios jovens com
idade inferior a 25 anos’®.

Ao longo dos Ultimos anos, progressos investigacionais
permitiram a identificagdo de novos agentes e avangos nos
métodos de diagnéstico, ao mesmo tempo que se foram
ajustando as diferentes terapéuticas. Contudo, algumas
definicdes t8m vindo a ser questionadas, assim como o
papel de determinados agentes, havendo ainda mdltiplos
pontos de discérdia™. A criacéo de conceitos e protocolos
de investigacdo uniformizados, assim como uma correcta
notificacdo nacional e internacional serdo, de futuro,
essenciais para a elaboragéo de guidelines e estratégias
preventivas adequadas.

Este trabalho revé, em pormenor, os aspectos funda-
mentais das uretrites e cervicites infecciosas, debatendo-se
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toda a marcha diagnéstica, terapéutica e seguimento clini-
co a adoptar nestas patologias.

URETRITES

A uretrite é a IST mais frequentemente observada no
sexo masculino'®. No sexo feminino, a infeccdo uretral é,
geralmente, concomitante & do endocérvix, pelo que a
uretrite isolada é observada numa pequena percenta-
gem de casos. Contrariamente, a uretra poderé ser o
principal local de infeccdo nas doentes histerectomi-
zadas’. Séo afectados sobretudo adultos jovens, durante
a prética de sexo oral, vaginal ou anal’. Devido & grande
percentagem de infeccdes assintomdticas nas mulheres
(cerca de 75%) e & concomiténcia de cistite, vaginite ou
cervicite, a uretrite feminina é talvez subdiagnosticada e
este tema é, para muitos autores, preferencialmente
debatido para o sexo masculino.

Etiologia

Desde o isolamento da Neisseria gonorrhoeae, ainda
no século XIX, o avanco na determinacdo dos agentes
néo gonocdcicos foi limitado. Resume-se, sobretudo, &
implicagéo, na década de 60 e 70, da Chlamydia
trachomatis, actualmente com responsabilidade major
na doenca ndo gonocécica, e, nos anos mais recentes,
na revelag@o do Mycoplasma genitalium como agente
causador de uma proporgéo significativa deste subtipo
de uretrite'""?, podendo atingir 10 a 30% dos casos' -
- Quadroll.

Quadro |
AGENTES ETIOLOGICOS DA URETRITE

NO SEXO MASCULINO**

® Causas comuns
Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis
Mycoplasma genitalium
Trichomonas vaginalis
Virus herpes simplex

e Causas raras
Ureaplasma urealyticum
Bactérias entéricas (ex. Escherichia coli)
Bactérias anaerdbias
Adenovirus

1-3,9,10,13
*Adaptado de
#Listados por ordem decrescente, das causas mais comuns para as menos comuns
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Cerca de 40% das uretrites séo causadas por Neis-
seria gonorrhoeae e/ou Chlamydia trachomatis, sendo
gue em um quarto dos homens heterossexuais existe co-
infeccdo por estas 2 bactérias’. Assim e, na auséncia de
meios diagndsticos necessdrios, a terapéutica deverd ser
dirigida a ambas''°. Embora a prevaléncia das uretrites
n&o gonocdcicas (UNG) seja cada vez maior, as uretrites
gonocdcicas (UG) mantém a lideranga se projectados os
dados obtidos entre as populacdes sécio-cultural e
economicamente menos favorecidas.

Apesar de um aparente promissor papel como
agente de UNG estimado, por alguns autores, em 10 a
20% dos casos™'’, o Ureaplasma urealyticum (também
designado Ureaplasma biovar 2) tem vindo a ser ques-
tionado em estudos mais recentes”'*'. E frequentemente
encontrado no aparelho genital de homens e mulheres
sexualmente activos, estando associado a um nUmero
elevado de parceiros', o que desde logo coloca alguns
obstdculos na determinag@o do seu verdadeiro valor
como agente infeccioso. Tem sido proposto que os
sintomas referidos estejam relacionados com maior
carga bacteriana, serotipos especificos de biovar 2 ou
com a exposicdo inicial a este microorganismo, assen-
tando sobretudo num fenémeno de colonizagéo™.

Espécies de Haemophilus, Streptococcus, Gardne-
rella vaginalis, Trichomonas vaginalis, herpes simplex
virus (HSV) e adenovirus tém sido apontados como
possiveis agentes, ainda com papéis mal definidos'*"".

Bradshaw e col.” publicaram, recentemente, um in-
teressante estudo com 329 homens com sinfomas uretrais
e 307 controlos, sem sintomatologia (observados no
Melbourne Sexual Health Center, Austrdlia, entre 2004 e
2005). Este trabalho evidencia, precisamente, a pouca
relevéincia de alguns destes agentes na etiologia das UNG,
sendo que a Gardnerella vaginalis e o Ureaplasma urealy-
ticum foram mais frequentemente isolados em controlos
(embora apenas com significado estatistico para o primei-
ro microorganismo, P<0.01). Estes dados vém contrariar
os resultados apresentados num outro estudo decorrido no
mesmo centro de IST"®, publicado no ano de 2005, onde
os autores obtiveram uma considerdvel positividade para
Gardnerella vaginalis (14% vs 3% no grupo controlo).
Sendo a Gardnerella vaginalis um comensal da flora
vaginal, o isolamento deste agente pode ficar a dever-se a
uma colonizag@o transitéria da uretra masculina apés a
prética de sexo vaginal. De qualquer forma, tendo em
conta a j& descrita associacdo entre a vaginose bacteriana
e o desenvolvimento de UNG'*", Bradshaw e col. postu-
lam acerca do possivel papel de um outro microorganismo
associado & vaginose bacteriana, e néo pertencente & flora
vaginal, como o verdadeiro causador da infeccéo uretral .
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No que diz respeito & Trichomonas vaginalis, apesar
de uma aparente complicada epidemiologia referente &
fonte de infecgéo, aquela tem sido sobretudo isolada em
homens expostos a parceiras com trichomoniase vagi-
nal’.

Lautenschlager e Eichmann'® evidenciaram a impor-
tancia da uretrite herpética, publicando 2 casos clinicos,
ambos com sinfomatologia de uretrite e com lesées her-
péticas tipicas inexistentes e sugerem mesmo a pesquisa
de HSV em qualquer uretrite com exsudagdo mucosa.
Bradshaw e col."” concluiram, também, no seu trabalho,
3 importantes factos no que diz respeito & infecg@o por
HSV (encontrado em 9 casos - 3%, em oposicéo a
nenhum controlo): este agente foi, & semelhanca do
verificado acima, causa de UNG na auséncia de lesdes
herpéticas visiveis; o HSV-1 foi responsével por um
maior nimero de infeccdes que o HSV-2; a UNG her-
pética foi mais prevalente nos homossexuais do que nos
heterossexuais, o que poderd relacionar o tipo de prética
sexual, nomeadamente, sexo oral, com a maior preva-
léncia de HSV-1. Este grupo de investigadores péde,
ainda, observar uma forte relagé@o entre o adenovirts e
aquela modalidade sexual, realgando a importéncia de
eventuais microorganismos existentes na orofaringe na
etiologia das UNG.

Em homens que praticam sexo rectal com homens,
tém sido identificadas bactérias entéricas como a Esche-
richia coli, assim como bactérias anaerdbias’. Espécies
de Haemophilus, Streptococcus, Neisseria meningitidis,
tém sido implicadas em alguns estudos, traduzindo,
mais uma vez, uma provével relagéo entre os microor-
ganismos existentes na orofaringe, a prética de sexo oral
e outras causas de UNG’.

Apesar de toda a investigagdo, actualmente, uma
elevada percentagem de casos de UNG permanece sem
agente identificavel’. Novos avancos nas técnicas labo-
ratoriais, provavelmente, permitiréo a identificacéo de
agentes, até a data nunca isolados.

Manifestacgées Clinicas

Os sinais e sintomas da UG e UNG diferem quantita-
tivamente, mas ndo qualitativamente, pelo que é impos-
sivel fazer uma distingdo clinica absoluta entre as 2. Séo,
genericamente, caracterizados pela presenca de exsu-
dado, disuria ou prurido uretral’.

O periodo de incubacdo da Neisseria gonorrhoeae é
relativamente curto, decorrendo 2 a 6 dias apés a expo-
sicdo a esta bactéria até ao aparecimento de sinais e
sintomas. O desenvolvimento de sintomatologia, no
caso de infeccdo por Chlamydia trachomatis, ocorre
apés um periodo de incubacdo superior, entre 1 a 5
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. \ 10,19
semanas, comum pico as 2 semanas .

Apenas cerca de 10% dos homens com infeccdo
gonocécica s@o assintomdticos, sendo que a maioria
refere disuria, localizada ao meato ou pénis distal, mais
marcada nas primeiras micgdes do dia e um exsudado
uretral na maioria das vezes profuso e purulento, apare-
cendo espontaneamente na uretra”. Em oposicéo, uma
importante percentagem de homens com infecgéo por
Chlamydia trachomatis é assintomdtica. Nos casos de
UNG observa-se mais frequentemente um exsudado
mucoso (Fig. 1), que pode apenas ser evidente ao
acordar ou aparecer sob a forma de crosta meatal ou de
mancha na roupa interior’. Pode, ainda, surgir apés a
realizacdo de um movimento de aspersdo uretral, a
partir da base do pénis em direccdo ao meato, distal-
mente’. Contudo, as caracteristicas do exsudado nédo
sdo, de forma alguma, especificas para os agentes
etiolégicos, sendo que cerca de um terco dos homens
com uretrite clinicamente demonstrdvel ndo tem exsu-
dado, facto que constitui um dos maiores desafios para
o diagnéstico’. Tal como acima mencionado, tem sido
descrita a auséncia de lesdes penianas na uretrite de
etiologia herpética, sendo frequente a referéncia a
disuria marcada. Bradshaw e col." verificaram um con-
siderével valor preditivo positivo (31%) na associagéo
entre a disUria grave e eritema ou edema do meato e o
isolamento de estirpes virais, i.e. HSV e adenovirus. Estes
achados clinicos poderdo, embora como jé se viu, de
forma limitada, orientar o diagnéstico laboratorial e a
terapéutica a instituir.

Fig. 1 - Uretrite ndo gonocécica a Chlamydia trachomatis
com exsudado mucoso.
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Na uretrite, a urgéncia e o aumento da frequéncia
miccional, estéo tipicamente ausentes. A sua existéncia
aponta no sentido de uma provavel cistite ou prostatite.
Pode cinda ser referida uma sensacdo de peso
localizada aos genitais, sendo que a associagdo de dor
testicular sugere complicagdes como a orquite ou a
epididimite.

O quadro néo se faz acompanhar, habitualmente,
por sinais ou sinftomas sistémicos. A presenca de febre,
calafrio, sudorese, naUseas, artrite, conjuntivite pode
sugerir complicacdes ou a disseminacdo bacteriana, sob
a forma de prostatite, epididimite ou orquite, pileo-
nefrite, artrite reactiva, ou gonococcémia.

Diagnéstico

Idealmente, a avaliagéo uretral deve ocorrer passa-
das no minimo 2 horas apds a Gltima mic¢do, uma vez
que esta poderd eliminar temporariamente o exsudado
e interferir com a sensibilidade dos testes laboratoriais.

O Quadro Il enumera os critérios diagnésticos de
uretrite, sendo que esta pode ser documentada pela pre-
senca de qualquer um dos sinais ou testes laboratoriais
nele mencionados.

Quadro Il
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE URETRITE*

Sinais ou Exames Laboratoriais
que Documentam o Diagnéstico de Uretrite

® Exsudado mucopurulento ou purulento;

® Exsudado uretral em coloracgo Gram com n® = a 5 PMN /

CAA (1000X campo);

e Andlise de urina = 10 PMN / 400x campo em sedimento
centrifugado ou Teste de esterase leucocitdria na urina positivo.

*Adaptado de™’
Legenda: PMN - polimorfonucleados; CAA - campo de alta ampliagao

A coloragéo Gram é considerada uma valiosa técni-
ca, quer na quantificacdo do ndmero de polimor-
fonucleados (PMN), quer na deteccdo de diplococcus
Gram-negativos intracelulares (DGNI), no caso de
infecgdo por Neisseria gonorrhoeae. Infelizmente, quer
este exame, quer a sua substituicdo pela coloragdo com
azul de metileno, estdo disponivel em apenas uma
minoria de institui¢des, pelo que estes testes rapidos sdo,
raramente, efectuados. Sem prejuizo para o acima
exposto, Bradshaw e col.” detectaram, no seu estudo,
um nUmero considerdvel de casos em que se confirmou
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infeccdo, associada a um Gram com ndmero inferior a 5
PMN/campo de alta ampliagéo (32% Chlamydia tracho-
matis, 37% Micoplasma genitalium, 38% adenovirus e
44% virus herpes simplex). Assim, a auséncia de PMN,
isoladamente, ndo deverd condicionar a abordagem
clinica’.

Todos os doentes com suspeita ou confirmacdo de
uretrite deverdo ser submetidos a pesquisa de Chlamy-
dia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae.

Os testes de amplificacdo de &cidos nucleicos (TAAN)
vieram revolucionar a detecgdo bacteriana, possibili-
tando a pesquisa de Chlamydia trachomatis e Neisseria
gonorrhoeae na urina ou em zaragatoas vaginais, sem a
necessidade de realizacdo de colheitas uretrais. A poly-
merase chain reaction (PCR) na urina tem uma sensi-
bilidade muito elevada, 80 a 95% para a Chlamydia
trachomatis e 93 a 99% para a Neisseria gonorrhoeae,
sendo que na primeira, esta técnica molecular permite
um acréscimo de cerca de 15 a 20% em relagdo & cultura
e a outros métodos e, para a gonorreia, tem-se revelado
compardvel & cultura uretral e & do endocérvix. Atécnica
de PCR tem a grande desvantagem de néo permitir a
realizacdo de testes de sensibilidade antibiética (realiza-
dos apenas em cultura), estando a ser efectuada a
investigacdo para o lancamento de futuros TAAN que
permitam identificar resisténcias™*.

Novos TAAN, especificamente a técnica de PCR para
a deteccdo de RNA ribossémico 16S comeca, agora, a
ser utilizada para a identificacdo de bactérias nGo-culti-
vdveis associadas, por exemplo, a vaginose bacteriana,
como a Atopobium vaginae, um anaerébio resistente ao
metronidazole”. Estes testes poderdo ser uma mais
valia, possivelmente aplicdveis em futuros estudos na
etiologia das uretrites.

Em todos os doentes avaliados por uma provdvel IST
deverdo ser pedidas serologias para sifilis, hepatites
viraise VIH'”.

Diagnéstico Diferencial

O diagnéstico diferencial major deverd ser realizado
entre os agentes mais frequentes, i.e, gonorreia, Chla-
mydia, Mycoplasma, Trichomonas vaginalis e herpes
simplex. A uretrite terd, provavelmente, uma causa se-
xualmente adquirida, em homens, com idades inferiores
a 40 anos, ndo sujeitos a procedimentos invasivos’.
Devem ser, também, consideradas causas de uretrite
ndo infecciosas, sendo a histéria clinica de extrema
importéncia. A uretrite fraumdtica pode ocorrer em 2 a
20% dos doentes submetidos a cateterizacdo e instru-
mentacdo uretral ou apds intfrodugdo de corpo estranho.
O tipo de material com que é executada a manipulagéo
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parece também relevante, sendo 10 vezes mais
frequente quando utilizados catéteres de latex do que
catéteres de silicone™.

Complicacées

A epididimite, um processo inflamatério do epidi-
dimo, pode ser consequente & infeccéo uretral por Neis-
seria gonorrhoeae ou Chlamydia trachomatis, nesta
Gltima associada a eritema escrotal ou edema do epidi-
dimo, geralmente, menos acentuados®. Deve ser feito o
diagnéstico diferencial entre esta sindrome e a tor¢éo
testicular. A prostatite aguda ou crénica é, também, uma
potencial complicagdo da uretrite. Outras complicagdes
como a formacdo de abcesso (Fig. 2), estenose, nos
cursos crénicos, assim como a infeccdo gonocécica
disseminada ou a artrite reactiva (artrite, UNG e conjun-
tivite, também designada de sindroma de Reiter) séo
relativamente raras'”.

Fig. 2 - Abcesso gonocécico para-uretral.

Terapéutica

Os esquemas terapéuticos, aqui representados nos
Quadros llla e lllb, séo os recomendados pelo CDC
(Centers for Disease Control and Prevention), nas mais
recentes guidelines publicadas em 2006 e, actualizadas
em Abril de 2007, no que diz respeito & terapéutica da
Neisseria gonorrhoeae'”.

A emergéncia de um nUmero cada vez mais elevado
de estirpes de Neisseria gonorrhoeae resistentes a tera-
péutica com as fluoroquinolonas (inicialmente sé preo-
cupante na Califérnia e Hawai), fez com que o CDC
considerasse, |4 este ano, este grupo farmacolégico
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Quadro Illa

TERAPEUTICA DA URETRITE
GONOCOCICA (CDC, 2007)*

Neisseria gonorrhoeae, na infec¢éio gonocécica
néo complicada da uretra, cérvix e recto

o Terapéutica recomendada’
- Ceftriaxone 125 mg IM em dose Unica OU Cefixima
400 mg PO em dose Unica ou 400 mg em suspenséo oral
(200mg/5ml)
= Tratar concomitantemente a Chlamydia trachomatis,
se ndo tiver sido excluida (Quadro llib)

® Terapéutica alternativa
= Espectinomicina 2 gr IM em dose Gnica OU regimes de
cefalosporinas em dose Unica (ceftizoxima 500 mg IM OU
cefoxitina 2 gr IM, administrada com probenecid 1 gr PO
OU cefotaxima 500 mg IM. Hé evidéncia de que a
cefpodoxima 400 mg e a cefuroxima axetil poderdo ser
alternativas orais.

*Adaptado de'*

#Regimes de quinolonas anteriormente recomendados: Ciprofloxacina 500 mg
PO em dose Unica OU Ofloxacina 400 mg PO em dose Gnica OU Levofloxacina
250 mg PO em dose Unica.

Quadro Illb

_TERAPEUTICA DA URETRITE
NAO GONOCOCICA (CDC, 2006)*

Uretrite néo gonocécica

® Terapéutica recomendada
- Azitromicina 1 gr PO em dose Gnica OU
- Doxiciclina 100 mg PO 2 x dia 7 dias

o Terapéutica alternativa
= Eritromicina base 500 mg PO 4 x dia 7 dias OU
- Eritromicina etilsuccinato 800 mg 4 x dia 7 dias OU
- Ofloxacina 300 mg 2 x dia 7 dias OU Levofloxacina
500 mg 1 x dia 7 dias

*Adaptado de'

como ineficaz e ndo recomenddvel em todos os Estados
Unidos™?. A utilizacdo das quinolonas noutros paises
deverd reger-se pela percentagem de resisténcia local,
muito embora esses dados sejam escassos a nivel Euro-
peu.

Devido & elevada coexisténcia de infeccdes por
Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis, surgiu a
recomendacdo de que todo o doente com gonorreia
deveria ser tratado, também, com um regime eficaz para
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a Chlamydia trachomatis. Uma grande percentagem de
Neisseria gonorrhoeae é sensivel & azitromicina ou
doxicilina, contudo, o uso rotineiro destes antibidticos
pode levar ao répido aparecimento de gonococcus
resistentes. Hd, ainda, autores que defendem que a dose
de azitromicina ideal para a Neisseria gonorrhoeae é de 2
gramas, sendo que, a dose de 1 grama se fez acom-
panhar em alguns estudos por ineficécia terapéutica e da
emergéncia de estirpes resistentes”’. A terapéutica para as
2 infeccdes deve, portanto, ser instfituida sé no caso de
ndo ter sido excluida a Chlamydia trachomatis.

Na UNG, hd evidéncia de que o Mycoplasma genita-
lium poderd responder melhor & terapéutica com
azitromicina do que & doxiciclina®, podendo ser este um
dos motivos da persisténcia de sintomatologia apds
terapéutica com tetraciclina.

Todos os regimes em dose Unica tm a comprovada
vantagem de melhorar a aderéncia & terapéutica e
possibilitar atoma assistida.

Uretrite recorrente ou persistente

Estas entidades sdo amplamente discutidas no seio
das UNG, sem que haja critérios inequivocos para as
definir. Assim, a uretrite persistente poderd definir-se
como uma uretrite que nGo cede & terapéutica ou que
ndo melhora 1 semana apés o tratamento inicial (sendo
que a maioria dos doentes responde neste espaco de
tempo); a uretrite recorrente seré aquela que reaparece
6 semanas apds uma resposta & terapéutica inicial®.
Quanto mais longo o intervalo de tempo entre os episé-
dios de uretrite em doentes sexualmente activos, maior a
probabilidade de se tratar de uma reinfecgéo.

Na persisténcia de sintomatologia sem sinais objecti-
vos de uretrite, ndo estd provado que o prolongamento
do nUmero de dias de terapéutica possa ter algum
beneficio. Os doentes poderGo ser tratados com o
esquema inicial, caso ndo tenha havido adeséo & tera-
péutica ou tenha havido uma reexposicéo a parceiros
ndo tratados'. Se excluidas estas hipoéteses, deverd ser
pesquisada infeccdo por Trichomonas vaginalis por
cultura de exsudado uretral ou da primeira urina da
manhé, e seguir o esquema representado no Quadro
Illc. Alguns casos de uretrite pés-terapéutica com doxici-
clina, poderéo ficar a dever-se a estirpes de Ureaplasma
urealyticum e Mycoplasma genitalium resistente as
tetraciclinas.

Deve ser tido em conta que, cerca de 50% dos
homens com prostatite crénica de causa ndo bacteriana,
tém sinais de inflamagdo uretral sem identificacéo de
qualquer agente microbiolégico'.
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Quadro llic

TERAPEUTICA NA URETRITE
PERSISTENTE E RECORRENTE, (CDC, 2006)*

Uretrite ndo gonocécica

e Terapéutica na uretrite persistente e recorrente (no caso
de adesdo ao esquema inicial e exclusdo de reexposicéo)
- Metronidazole 2gr PO em dose Gnica OU
- Tinidazole 2 gr PO em dose Unica OU
= Azitromicina 1 gr PO em dose Unica (se ndo foi usada no
episédio inicial)

*Adaptado de'

Follow-up

E considerado apenas necessario um teste para a
confirmacdo de cura nos doentes com infecgdo a estirpe
resistente de Neisseria gonorrhoeae ou com persisténcia
de sintomas 1 a 2 semanas apds terapéutica’®.

Referenciacéo de parceiros

A abordagem dos doentes com IST engloba, por fim,
a avaliagdo e o tratamento dos parceiros sexuais mais
recentes, de forma a prevenir reinfecgdes. Os doentes
devem ser instruidos no sentido de evitar contactos
sexuais até completarem a terapéutica prescrita e até
eles e os seus parceiros estarem assintomdticos'. O uso
de métodos contraceptivos do tipo barreira, como o
preservativo, é imprescindivel na prevencdo de novas
infeccoes.

CERVICITES

A associagdo desta sindrome a um exsudado mucopu-
rulento endocervical, contribuiuv para a sua designagéo
cléssica de “cervicite mucopurulenta”. Este termo tem
persistido, mesmo nas décadas mais recentes, apesar da
constatac@o de que, a “friabilidade” endocervical, é tao,
ou mais, comumente observada nas mulheres com esta
patologia. Assim, nas Gltimas recomendagdes do CDC de
2006', a designacdo de “cervicite mucopurulenta” foi
substituida pela de “cervicite”, terminologia menos confusa
e mais adequada.

Etiologia

Os epitélios do canal endocervical e do ectocérvix
diferem no que diz repeito ao tipo, mecanismos de
defesa enddgenos, resposta a estimulos hormonais,
capacidade secretora, vulnerabilidade & infeccgo VIH e
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tipo de microorganismos infectantes. O canal endocer-
vical e o ectropion, se presente, tm um epitélio colunar,
que permite a infeccdo pelos microorganismos mais
comumente responsdveis pela endocervicite, i.e., a
Chlamydia trachomatis e a Neisseria gonorrhoeae. Ja o
ectocérvix, estd revestido por epitélio pavimentoso,
contiguo ao da mucosa vaginal e, por isso, susceptivel a
agentes também responséveis por vaginites como a
Trichomonas vaginalis®*'**°. A mucosa cervico-vaginal
sofre conhecidas alteracdes quando exposta as
diferentes variagdes hormonais. O estrogéneo promove
a formacéo da ectopia cervical (em adolescentes,
grévidas e nas mulheres que tomam anticoncepcionais
que contém estrogéneo) e mantém a espessura do
epitélio pavimentoso cervico-vaginal, o que por sua vez,
promove a manutencéo de uma sauddével populagdo de
Lactobacillus sp., responsdavel pela adequada acidifi-
cagdo do pH vaginal. A quantidade e a qualidade do
muco cervical séo também dependentes desta hormona,
assim como da progesterona, sendo que, a primeira,
aumenta a quantidade do muco na fase folicular (na
altura da ovulagéo, constituindo o designado exsudado
fisiol6gico) e, a segunda, aumenta a sua viscosidade na
fase luteinica.

Estas hormonas parecem, ainda, ter um papel im-
portante na resposta imunolégica, estando o estrogéneo
associado a respostas de predominio Th1 (imunidade
celular) e a progesterona a respostas Th2 (imunidade
humoral)**.

A actividade antimicrobiana do muco endocervical
conferida pelo dcido ldctico, baixo pH e péptidos anti-
microbianos, parece determinante na susceptibilidade
individual & infeccdo e ao tipo de sinftomatologia encon-
trado™.

Assim, a Chlamydia trachomatis e a Neisseria
gonorrhoeae sdo causas bem conhecidas de cervicite
Quadro V. Esta pode, também, ter como etiologia a
infecc@o por Trichomonas vaginalis e o herpes genital
(atingindo 15 a 20% das mulheres com sintomatologia
associada & infecdo primdria a HSV2). O Mycoplasma
genitalium tem vindo a ser objecto de estudo, ainda com
maior relevancia desde o comprovado papel na uretrite
masculina e a possibilidade de proceder a sua deteccdo
através da técnica de PCR a partir da uretra, cérvix e
vagina. Os resultados parecem apontar no sentido de
uma vdlida implicacéo na patologia feminina, embora
ainda com prevaléncia, incidéncia e histéria natural néo
esclarecidas®*. Parece, igualmente, haver uma asso-
ciaco da vaginose bacteriana (onde se verifica a
substituicdo dos Lactobacillus sp. produtores de H202
vaginais por altas concentragdes de bactérias anaeré-

529



GEIDST

Quadro IV

AGENTES ETIOLOGICOS DA CERVICITE*

® Causas comuns
Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis
Trichomonas vaginalis

Virus herpes simplex

e Outras causas
Mycoplasma genitalium
Vaginose bacteriana
Outros: CMV, HTLV1, espécies de Streptococcus (2)

*Adaptado de'***

bias, Gardenerlla vaginalis e Mycoplasma hominis) com
a cervicite, independente das infeccdes gonocécicas ou
por Chlamydia concomitantes'®, sendo que a auséncia
dos Lactobacillus sp. supracitados, poderd estar na
origem desta predisposicéo inflamatéria.

A importéncia de outros agentes como o Citomegalo-
virus (CMV) ou do Virus linfotréfico para células T humanas
(HTLV1), isolados em alguns estudos, permanece indeter-
minada, desconhecendo-se se estes microorganismos néo
ser@o apenas isolados, por aumento da sua eliminagdo
em periodos de maior inflamacdo, como na cervicite®.

Manifestacées clinicas

Tal como para as uretrites, a colheita de uma histéria
clinica, o mais completa possivel, é de extrema impor-
tancia. Deve incidir sobre o nimero e sexo dos parceiros,
o tipo de sexo praticado, se os parceiros tém sintoma-
tologia, histéria de IST, realizacdo de teste Papanicolau,
uso de preservativo ou outros métodos anticoncepcio-
nais.

A sinftomatologia da cervicite inclui um exsudado
vaginal (aumento da quantidade; alteracgo da cor,
podendo ser amarelo, verde ou acastanhado - Fig. 3; ou
aquisicdo de cheiro fétido), hemorragia intermenstrual
ou apéds as relagdes sexuais. Contudo, a maioria das
mulheres com cervicite é assintomdtica, ou fem queixas
inespecificas. Se a cervicite for acompanhada por endo-
metrite ou outra doenca inflamatéria pélvica, a doente
pode, referir dor abdominal nos quadrantes inferiores,
muitas vezes exacerbada pelas relacdes sexuais'™.
Mesmo na presenca de sinais aparentemente ébvios de
cervicite, o valor preditivo dos achados individuais varia
grandemente com a idade da doente (de maior relevén-
cia em idades < 25 anos) e com o risco de aquisi¢do de
IST (parceiro sexual de novo ou mdltiplos parceiros,
relacdes sexuais desprotegidas).
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Fig. 3 - Cervicite gonocécica.

Diagnéstico

A cervicite caracteriza-se pela presenca de 1 ou 2 dos
sinais diagndsticos major: o exsudado endocervical
purulento ou mucopurulento e a hemorragia endocer-
vical induzida pela passagem suave da zaragatoa pelo
orificio cervical.

Airregularidade e edema da mucosa do ectropion e a
presenca de um nUmero elevado (10 a 30) de PMN/CAA
(1000x), na coloraggo Gram do exsudado endocervical,
sdo sinais mais subtis. Este Ultimo parémetro nunca foi
objecto de padronizagdo, tendo um valor preditivo positivo
baixo para a infecgdo por Chlamydia trachomatis e
Neisseria gonorrhoeae'. Na auséncia de vaginite, a
leucorreia poderd ser um indicador sensivel de inflamagéo
cervical, com alto valor preditivo negativo'. A presenca de
DGNI na coloracgo Gram do exsudado endocervical é
especifica para a infeccdo cervical por gonococcus,
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contudo insensivel, visto estar presente em apenas 50%
das mulheres com infeccéo por esta bactéria’.

Os sinais de infeccdo do ectocérvix dependem do
microorganismo em causa, sendo que, por exemplo, a
Trichomonas vaginalis pode causar uma inflamagéo
erosiva do epitélio ectocervical, classicamente designa-
da por colpitis macularis, podendo observar-se desde
um ponteado hemorrdgico petequial a grandes dreas
hemorrdgicas, rodeadas por mucosa mais pélida. A
infeccdo por herpes simples geralmente associa-se a
lesdes erosivas e hemorrdgicas difusas, maioritariamen-
te no epitélio ectocervical.

O diagnéstico laboratorial da Chlamydia tracho-
matis e Neisseria gonorrhoeae &, preferencialmente,
realizado através da técnica de PCR no exsudado
endocervical ou na uring, esta Gltima com a grande mais
valia de ser um método néo invasivo. Dado que a
sensibilidade e especificidade de ambas se tém revelado
excelentes e sobreponiveis, a colheita de exsudado
endocervical poderd, assim, ser desnecessdria (vide
discussdo em uretrites). A amostra de urina deve ser a da
primeira da manh@, com colheita de 10 a 15 ml do jacto
inicial; deve avisar-se a doente para néo proceder &
limpeza da érea peri-uretral previamente & micgéo; esta
técnica tem a vantagem de poder detectar a pequena
percentagem de doentes com infeccé@o uretral a Chlamy-
dia, sem envolvimento cervical (10 a 15%). A colheita do
exsudado endocervical deverd ser efectuada utilizando
uma zaragatoa de pequenas dimensdes, introduzida
cerca de 2 cm no canal cervical, posteriormente rodada
1 ou 2 vezes e retirada com cuidado. No caso de
utilizagéo de TAAN em colheitas de exsudado vaginal, é
prudente a certificagcGo de que os mesmos séo validos e
aprovados para aquelas amostras.

Deverd ser efectuado o exame do exsudado vaginal
para a deteccdo de uma provavel vaginose bacteriana,
uma vez que a terapéutica desta situacdo poderd
contribuir para a resolucdo da cervicite. A presenca de 3
dos 4 critérios de Amsel estabelece o diagnéstico: 1)
exsudado vaginal homogéneo; 2) exsudado vaginal
com pH > 4,5; 3) clue cells em percentagem > a 20% do
total das células epiteliais em preparacdo salina, numa
ampliag@o microscépica de 100x; 4) odor a peixe apds
adicionar-se hidréxido de potdssio. O segundo critério é
o de maior sensibilidade: um pH < 4,5 torna improvével
o diagnéstico de vaginose bacteriana®.

A preparacdo com soro fisiolégico para a microsco-
pia ptica é também Util na identificagdo dos movimen-
tos caracteristicos da Trichomonas vaginalis, embora a
sensibilidade deste exame seja reduzida (aproxima-
damente 50%). Em mulheres sintomdticas, com exame
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directo negativo, deve ser preconizada a cultura ou, o
mais recentemente introduzido, teste rdpido antigé-
nico"®.

Em determinadas circunsténcias clinicas, como por
exemplo na presenca de ulceraces cervicais, hd autores
que defendem a realizacdo de testes para herpes virus
(cultura, PCR ou serologias) embora, outros atribuam
uma utilidade pouco clara & pesquisa de HSV2'.

Actualmente ainda néo estéo disponiveis testes
padronizados para a idenfificagdo do Mycoplasma
genitalium.

Tal como & discutido para as uretrites, o desenvol-
vimento da técnica molecular tem permitido a identifi-
cagdo de novos microorganismos, ndo-cultivaveis, com
possiveis papéis na etiologia destas sindromes™.

Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial assenta, sobretudo, na
distingdo entre causas infecciosas e ndo infecciosas.
Deve excluir-se a utilizagdo de possiveis substancias que
lesem a mucosa cervico-vaginal, como espermicidas,
desodorizantes ou prdticas de lavagem vaginal, por
exemplo pés-relagdes sexuais, com produtos que con-
duzam a mucosites irritativas. O cloreto de benzalcénio
e o nonoxynol 9, usados como antimicrobianos em
alguns espermicidas, provaram ser lesivos para o epité-
lio e, provavelmente, poderéo contribuir para a redugéo
da populagéo protectora de Lactobacillus vaginais™.

Complicacées

A cervicite pode ser um sinal de infeccdo do aparelho
genital superior. Todas as mulheres com diagnéstico de
doenca inflamatéria pélvica (DIP) deverdo ser testadas
para infeccdo por Chlamydia trachomatis ou Neisseria
gonorrhoeae, assistindo-se a uma co-infecgé@o por estes
2 agentes em 6% dos casos™. Esta sindroma engloba um
vasto espectro de distdrbios inflamatérios do aparelho
genital superior como endometrite, salpingite, abcessos
tubo-ovdricos e peritonite pélvica. O seu diagnéstico é
extremamente complexo e muitas mulheres podem ter
sintomatologia frustre. Foi, recentemente, publicado um
conjunto de critérios de forma a aumentar a sensibi-
lidade do diagnéstico de uma patologia com conse-
guéncias graves para o aparelho reprodutivo feminino -
- Quadro V.

A suspeita diagnéstica deve ser mantida em limiar
baixo até melhor sistematizacéo de critérios e os doentes
deverdo ser imediatamente avaliados e tratados (tema
que supera o dmbito deste trabalho).

A cervicite relaciona-se, também, com complicacdes na
gravidez, nomeadamente com maior incidéncia de partos
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Quadro V
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DOENCA

INFLAMATORIA PELVICA (CDC, 2006)*

e Critérios minimos”
Dor abdominal inferior aguda (< 30 dias) ou dor pélvica,
MAIS pelo menos um dos achados ao exame objectivo:
= Dor & palpagéo uterina
= Dor & palpagéo dos ovdrios
- Dor desencadeada pela mobilizagdo cervical

e Critérios adicionais’

= Temperatura oral = 38,3°C

= Exsudado mucopurulento cervical ou vaginal

= Abundantes PMN no exsudado vaginal, em preparagéo
com soro fisiolégico, na observacdo em microscopia dptica

- Elevacao da proteina C reactiva

- Documentacéo laboratorial de infecgéo por Chlamydia
trachomatis ou Neisseria gonorrhoeae

*Adaptado de'**

#Deve ser instituida terapéutica empirica em mulheres sexualmente activas jovens
e oufras em risco de IST se tiverem dor abdominal inferior ou pélvica, se tiver sido
excluida outra causa que néo DIP e se um ou mais dos critérios minimos estiverem
presentes.

$Os critérios adicionais aumentam a especificidade dos critérios minimos.

pré-termo”. Por Gltimo, influencia a dindmica de trans-

misséo do VIH. Parece haver, na cervicite, um recrutamento

adicional de linfécitos afectados ao local de inflamagéo e,

nas mulheres |& infectadas pelo VIH, hd um aumento da

quantidade do virus eliminado no cérvix, aumentando a
o o - . 30

probabilidade de infeccdo de parceiros™.

Terapéutica

A decisdo de tratar empiricamente ou de aguardar
pelos resultados dos testes efectuados € influenciada por
uma multiplicidade de factores.

As Oltimas guidelines do CDC defendem a admi-
nistragdo empirica da terapéutica para Chlamydia
trachomatis em mulheres com risco de IST (idades < 25
anos, parceiro sexual de novo ou multiplos parceiros,
relagdes sexuais desprotegidas), especialmente se o
follow-up né@o pode ser assegurado e se ndo existem &
disposi¢@o do clinico métodos sensiveis, como a PCR
(dada a grande prevaléncia deste agente, neste grupo
populacional, nos Estados Unidos) - Quadro VI.

A terapéutica concomitante para Neisseria go-
norrhoeae nédo é téo claramente especificada, devendo
ser preconizada se a prevaléncia desta infeccéo for
elevada (>5%) e, se mais uma vez, o doente pertencer a
uma populacéo de risco (ver os esquemas recomen-
dados para a uretrite gonocécica - Quadro llla).
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Quadro VI

TERAPEUTICA EMPIRICA DA CERVICITE
(CDC, 2006)*

Terapéutica empirica da cervicite
(Chlamydia trachomatis)

® Azitromicina 1 gr PO em dose Unica OU
Doxiciclina 100 mg PO 2xdia 7 dias

*Adaptado de'

Atrichomoniase e a vaginose bacteriana sinftomética
deverdo ser tratadas, se presentes. No Quadro VIl estdo
esquematizados os esquemas terapéuticos destas cau-
sas alternativas de cervicite.

Alguns fédrmacos contemplados nestes regimes sé@o
comprovadamente contra-indicados na gravidez como:
tetraciclinas, fluoroquinolonas, eritromicina estelato e
tinidazole, todos férmacos de categoria C e D, no caso
das primeiras. O metronidazole estd classificado como
de categoria B, ndo tendo demonstrado teratogene-
cidade em estudos desenvolvidos em animais'.

Quadro VII
TERAPEUTICA RECOMENDADA

PARA OUTROS AGENTES (CDC, 2006)

e Trichomonas vaginalis
- Metronidazole 2gr PO em dose Unica OU
- Tinidazole 2 gr PO em dose Unica

® Vaginose bacteriana
= Metronidazole 500 mg 2xdia PO 7 dias OU
= Metronidazole gel, 0,75%, uma aplicagéo (5gr)
intravaginal Txdia 5 dias OU
= Clindamicina creme, 2%, uma aplicacéo (5gr)
infravaginal ao deitar 7 dias

® Herpes simples virus
Qualquer dos seguintes esquemas durante 7 a 10 dias
ou até & resolucdo das lesdes:
= Aciclovir 400 mg 3xdia PO OU
= Aciclovir 200 mg 5xdia OU
= Famciclovir 250 mg 3xdia PO OU
= Valaciclovir 1 gr 2xdia PO

*Adaptado de'

Cervicite recorrente ou persistente

Tal como j& debatido para a uretrite, estas definicoes
ndo sdo claras, assim como néo o sdo as recomedagdes
nesta drea. Definitivamente, deverd ser avaliada a
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hipétese de re-exposicdo. O valor de uma administra-
¢Go antibidtica repetida ou prolongada permanece
indefinido e, para muitos, sem qualquer beneficio’.
Quando a sintomatologia é deveras incomodativa,
alguns ginecologistas t&ém feito crioterapia, como tera-
péutica ablativa da drea afectada, especialmente na
presenca de ectopia'™®.

Follow-up

A excepcéo das gravidas, ndo é aconselhavel testar
de novo as doentes para certificagéo de cura, no caso de
infeccdo por Chlamydia trachomatis. Outro caso parti-
cular, é na persisténcia de sinfomas apds terapéutica
para Neisseria gonorrhoeae, devendo, nesse caso, ser
preconizada uma cultura com teste de sensibilidade
antibiética'. H& autores que defendem a realizacéo de
novo teste diagnéstico para Chlamydia trachomatis ou
Neisseria gonorrhoeae apés 3 meses do final da
terapéutica, néo para certificagdo de cura, mas sim,
para determinacéo de reinfeccées, uma vez que estas
conferem um elevado risco para DIP'.

Referenciagéio de parceiros

A notificac@o e a avaliacdo de parceiros recentes é
essencial se deteccGo ou suspeicdo de infeccdo por
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis ou
Trichomonas vaginalis, devendo ser realizado um
esquema terapéutico idéntico ao do sujeito inicial'.

CONCLUSAO

Embora se tenham efectuado consideréveis avancos
na compreensdo destas entidades, nomeadamente na
sua etiologia e patogénese, persistem muitos pontos de
incerteza e indefinicdo. A recorréncia e persisténcia des-
tas sindromas, que agentes responsdveis na auséncia de
causa identificavel, como tratar este subtipo de doentes e
qual a sua verdadeira associacdo a complicacdes, per-
manecem questdes de dificil resolucdo. Permanece,
ainda, por esclarecer qual a verdadeira relagéo entre a
vaginose bacteriana e a aquisicdo de IST e quais os
mecanismos que contribuirdo para um sauddvel
ambiente cervico-vaginal. O desenvolvimento de novas
técnicas moleculares, com a possibilidade de identi-
ficag@o de agentes ndo-cultivdveis poderé ter um papel
decisivo para a compreenséo destas questoes. As graves
consequéncias da cervicite, nomeadamente, na gravi-
dez, na patologia do aparelho genital superior e na
dinémica da transmissé@o VIH, tornam-na um prioritério
objecto de estudo. Seria, ainda, importante definir uma
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concreta abordagem nas mulheres com risco relati-
vamente baixo de adquirir IST. Em Portugal, a auséncia
de dados epidemiolégicos dificulta a actuag@o clinica,
sendo, como explicito nas mais recentes recomendagdes
terapéuticas, fundamental uma adequada notificagéo e
conhecimento de prevaléncias para uma correcta abor-
dagem. Este facto, juntamente com a disponibilizacéo
de técnicas cada vez mais sensiveis e especificas, como a
PCR para Chlamydia trachomatis, Neisseria gonor-
rhoeae ou a ainda né&o comercializada PCR para o
Mycoplasma genitalium, facilitardo o diagnéstico e o
estreitar do leque dos casos com causas néo identifi-
céveis. A infeccdo por Chlamydia trachomatis ameaca
tornar-se um importante problema de sadde publica,
com um nUmero crescente de novos casos, sobretudo
entre os jovens. A profilaxia primdria mantém-se como a
mais valiosa arma contra as graves consequéncias que
podem surgir na sequéncia da uretrite e da cervicite.
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____ Caso Clinico

GRANULOMA FACIAL COM EVOLUCAO ATIPICA

Pedro Serrano, Henriqueta Cunha, Elvira Bértolo, Manuela Capitdo Mor
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

RESUMO - O granuloma facial é uma doenca rara de origem desconhecida, caracterizada pela presenca de pdpulas
ou nédulos assintomdticos que ocorrem geralmente na face e com md resposta terapéutica.

Os autores descrevem o caso de um doente de 55 anos, com multiplas pdpulas e nédulos assintométicos, eritemato-
violdceos na face. A doenca evoluiu por episédios recorrentes com resolucéo completa e esponténea das lesdes entre os
episddios. O exame histopatolégico das lesdes confirmou o diagnéstico de granuloma facial.

Na revisdo da literatura ndo encontrdmos casos descritos com este tipo de evolugao.

PALAVRAS-CHAVE - Granuloma facial; Vasculite leucocitoclésica.

GRANULOMA FACIALE WITH ATYPICAL EVOLUTION

ABSTRACT - Granuloma facial is an uncommon disease of unknown origin characterized by single or multiple cutaneous
papules or nodules, usually occurring on the face with a poor response to therapy. The authors describe a case of a 55-
year-old man, with multiple asymptomatic reddish-violaceous, papules and nodules on the face. The disease developed by
recurrent episodes with complete spontaneous resolution of the lesions between them.

The histopathologic exam of the lesions confirmed the diagnosis of granuloma faciale.

In literature review we did not found clinical cases with this type of development.

KEY-WORDS - Granuloma faciale; Leucocytoclastic vasculitis.
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INTRODUCAO

O granuloma facial é uma doenca rara de origem
desconhecida, caracterizada por uma ou multiplas pdpu-
las, placas ou nédulos eritemato-violdceos ou eriteméto-
acastanhados, localizados geralmente na face, embora
também possam ocorrer lesées extrafaciais'.

Atinge maioritariomente homens caucasionos de
meia idade.

Histopatologicamente é uma forma localizada de
vasculite leucocitocldsica com grande nimero de eosi-
néfilos no infiltrado inflamatério dérmico®, embora estas
células nem sempre estejam presentes.

Geralmente hé resisténcia as diferentes modalidades
terapéuticas.

Fig. 2 - Nodulos e placas eritemato-violdceas.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 55 anos de idade, raga
negra, com dermatose constituida por nédulos e placas
eritemato-violdceas, assintomdticas, localizados nas re-
gides frontal, geniana e pavilhdes auriculares (Figs. 1 e 2).

A doenca evoluiu por episédios recorrentes (irés)
durante quatro meses com resolucéo completa das
lesdes entre os episédios. Foi medicado com dipropio-
nato de betametasona tépico, que o doente ndo chegou
aaplicar.

O exame histopatolégico das lesdes revelou epider-
me com O&stios foliculares dilatados e rolhées de que-
ratina. Na derme papilar e média observava-se denso
infiltrado inflamatério (Fig. 3), composto por neutréfilos,

Fig. 3 - Infiltrado inflamatério denso na derme papilar e mé-
dia, separado da epiderme por zona de Grenz.

linfécitos, histiocitos e eosinéfilos (Fig. 4). Este infiltrado
inflamatério dérmico era separado da epiderme por
uma fina zona Grenz (Fig. 3). Existia também leuco-
citoclasia e vasculite dos vasos dérmicos (Fig. 5). Estas
caracteristicas confirmaram o diagnéstico de granulo-
ma facial.

A investigacdo laboratorial revelou hemograma e
leucograma normais, nomeadamente sem eosinofilia.

O doente tem actualmente 16 meses de evolucdo e
Fig. 1 - Nodulos e placas eritemato-violdceas. vigildncia na nossa consulta, sem aparecimento de
lesées.
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Fig. 4 - Infiltrado inflamatério composto por neutréfilos,
linfécitos, eosindfilos e histiocitos.

DISCUSSAO

O Granuloma facial é referido na literatura como
tendo uma evoluc@o crénica, geralmente com fases
agudas recorrentes e aparecimento de novas lesdes
adicionais as preexistentes. Estas sGo na sua grande
maioria assintomdticas e raramente regridem®.

Faz diagnéstico diferencial com sarcoidose, linfoma
cuténeo, lGpus eritematoso discoide, hiperplasia angio-
linfoide com eosinofilia, eritema elevatum diutinum,
reaccdo a picada de insecto, erupgdo polimorfa & luz,
toxidermia fixa e granuloma anular

A patogénese da doenca permanece desconhecida,
mas alguns autores sugerem que se trata de uma forma
localizada de vasculite cuténea’. No caso descrito havia
leucocitoclasia e vasculite dos vasos dérmicos o que
pode corroborar esta hipétese.

E uma doenca persistente e resistente ds vdarias mo-
dalidades de tratamento, nomeadamente terapéutica
cirdrgica, corticosterdides intralesionais, dapsona e ini-
bidores da calcineurina.

Salienta-se no nosso doente a evolucéo recidivante,

Caso Clinico

Fig. 5 - Leucocitoclasia e vasculite dos vasos dérmicos.

com resolucdo completa das lesdes entre os episédios e
a remissdo completa da doenga sem qualquer terapéu-
tica instituida.
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DOENCA DE DARIER SEGMENTAR

Vasco Serrdo, Pedro Ponte, Andréa Martins, M? JoGo Paiva Lopes
Servico de Dermatologia, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos, Lisboa

RESUMO - Introducgé@o: A doenca de Darier é uma doenca autossémica dominante, associada a mutacdes do gene
ATP2A2. A alteragdo resultante origina um quadro clinico caracteristico, com pdpulas queratdsicas maltiplas, de
predominio no tronco, couro cabeludo, face e drea cervical. Na doenca de Darier segmentar hd uma distribuigéo linear
das lesdes ao longo das linhas de Blaschko. Esta distribuicdo corresponde a um mosaicismo pés-zigético e duas formas
segmentares estdo descritas. Caso Clinico: Doente de 58 anos, sexo feminino, com 20 anos de evolucéo de pdpulas
queratésicas maltiplas confluentes, com exacerbagdes recorrentes. As lesdes tinham uma distribuicdo linear, bilateral,
acompanhando as linhas de Blaschko, em especial no tronco e membros superiores. Referia agravamento no Veréo e
com a exposigao solar, estando a pele entre as lesées normal e ndo havendo alteragdes ungueais ou palmo-plantares. O
exame histopatolégico foi compativel com doencga de Darier, e o tratamento com retinéides sistémicos e antibioterapia
conseguiu controlar a doenca. Conclusées: A doenga de Darier segmentar é um exemplo de mosaicismo pés-zigético,
com lesdes ao longo das linhas de Blaschko. As formas segmentares podem ter apresentagdes invulgares, e a pesquisa
da mutagdo do gene ATP2A2 na pele afectada e normal pode auxiliar o diagnéstico de formas segmentares.

PALAVRAS-CHAVE - Doenca de Darier segmentar; Mosaicismo; Dermatoses lineares; Retindides sistémicos.

SEGMENTAL DARIER'S DISEASE

ABSTRACT - Introduction: Darier's disease is an autosomal dominant skin disorder, associated with mutations in the
ATP2A2 gene. The resulting change leads to a characteristic clinical picture, with multiple keratotic papules, mostly on the
trunk, scalp, face and cervical area. Segmental Darier's disease there is a linear distribution of the keratotic papules in a
pattern following Blaschko's lines. This distribution reflects postzygotic mosaicism, and two segmental types have been
described. Case Report: A 58-year old caucasian female, with 20-year evolution of multiple confluent keratotic papules,
with recurrent exacerbations. The lesions had a bilateral linear distribution, following Blaschko's lines, mainly on the trunk
and upper limbs. The lesions worsened during the summer and with sun-exposure, and the skin between lesions was
normal, with no nail changes or palmoplantar involvement. Histopathology confirmed the diagnosis, and treatment with
systemic retinoids and antibiotics was introduced with control of disease. Conclusions: Segmental Darier's disease is one
example of postzygotic mosaicism, with lesions distributed along Blaschko's lines. Segmental forms can have unusual
presentations and testing for mutations in the ATP2A2 gene in normal and affected skin can help to further characterize the
segmental type of the disease.

KEY-WORDS - Segmental Darier's disease; Mosaicism; Linear dermatosis; Systemic retinoids.
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INTRODUCAO

A doenca de Darier é uma doenga autossémica
domi-nante, associada a mutacdes do gene ATP2A2'.
Este gene codifica uma bomba de Ca** do reticulo
sarcoplasmdtico (SERCA2) envolvida na regulagéo do
metabolismo intracelular do célcio. A alteracéo na
funcdo desta enzima é responsével pelas caracteristicas
principais da doenca: perda de coesdo celular (acan-
télise) e inducéo de apoptose (disqueratose)’. O quadro
clinico é caracteristico, com pdpulas queratdsicas multi-
plas, de predominio no tronco, couro cabeludo, face e
drea cervical.

Na doenca de Darier segmentar ocorre uma
distribuicGo linear das lesdes ao longo das linhas de
Blaschko®. Esta distribuicdo corresponde a um mosaicismo
pods-zigdtico e duas formas segmentares estdo descritas.
Na doenga de Darier segmentar tipo 1 apenas as dreas
lineares expressam a mutacdo, enquanto a restante pele
estd normal. No tipo 2, existe um envolvimento cuténeo
generalizado, mas com dreas lineares de gravidade
aumentada™*”.

CASO CLINICO

Doente de sexo feminino, 58 anos, caucasdide, sem
antecedentes patoldgicos relevantes, acompanhada em
consulta de dermatologia por pdpulas queratdsicas
agrupadas, com distribuicéo linear. As lesées tinham 20 Fig. 1 - Doenca de Darier segmentar: Distribuicdo ao longo
anos de evolugdo, com periodos de exacerbacdo, das linhas de Blaschko.
distribuindo-se predominantemente na face anterior do
tronco, flanco e raiz dos membros, acompanhando as
linhas de Blaschko (Fig. 1). O tegumento entre as lesdes
apresentava-se normal, estando as lesées distribuidas
bilateralmente, mas de forma néo simétrica (Fig. 2).
Observava-se uma interrupgéo bem marcada de algu-
mas lesdes na linha média abdominal (Fig. 3). A doente
referia episédios recorrentes de agravamento das
lesées, tornando-se edemaciadas, com eritema vivo,
escama aderente amarelada e mau-odor (Fig. 4). O
Ver&o e a exposi¢do solar agravavam as lesdes, tendo a
doente previamente aplicado antibiéticos tépicos (4cido
fusidico) e corticéides tépicos (betametasona creme).
Néo tinha alteragdes ungueais, palmo-plantares ou da
mucosa oral.

A biopsia cutdnea evidenciou disqueratose acantéli-
tica, observando-se fenda suprabasal e acantélise,
corpos redondos e gréos nas camadas superiores da
epiderme, aspectos compativeis com doenga de Darier

Fig. 2 - Distribuicéo bilateral das lesdes, ndo simétrica, com
(Figs. 5¢ 6). areas de pele poupada.
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Fig. 5 - Doenca de Darier, com acantélise focal originando
fenda supra-basal e células acantoliticas.

Fig. 3 - Doenca de Darier segmentar, com inferrupcéo das
lesdes na linha média.

Fig. 6 - Pormenor da drea de acantélise, com presenca de
células acantoliticas, corpos redondos e alguns gréos.

melhoria rdpida. Manteve o tratamento com acitretina
com doses reduzidas (25mg trés vezes por semana),
obtendo-se um controlo eficaz da doenca (Figs. 7 e 8).
Periodos de exacerbagéo da doenca mantiveram o

Fig. 4 - Pormenor das lesdes, com pdpulas confluentes em mesmo padrdo de distribuicGo das lesées, e respon-
fundo edematoso, com crosta amarela aderente. deram a aumentos transitérios da dose de acitretina.
Dada a exuberancia das lesées, com edema marca- DISCUSSAO

do e mau odor, iniciou terapéutica com acitretina

25mg/dia e claritromicina 500mg 12/12 horas, com A doenca de Darier é uma doenga autossémica
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Fig. 7 - Doenca de Darier segmentar: boa resposta ao
tratamento com acitretina.

Fig. 8 - Controlo da doenca com dose baixa de acitretina.
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dominante com elevada penetréncia, podendo porém
ocorrer mutacées de novo'’. Na maioria dos casos a
doenca manifesta-se antes dos 20 anos, com pdpulas
queratésicas mdltiplas, frequentemente confluentes™.
Inicialmente de cor da pele, podem progressivamente
ficar cobertas por crostas rugosas amarelas ou casta-
nhas’. Podem acompanhar-se de prurido e mau odor,
localizando-se predominantemente nas dreas “sebor-
reicas” da face (nasolabial, regido frontal e pavilhées
auriculares), drea cervical, couro cabeludo, tronco e
dorso™”. Com frequéncia as dreas palmo-plantares t&ém
depressdes punctiformes ou pdpulas queratésicas, sen-
do as unhas finas e frageis, com tendéncia para quebra
distal caracteristica em V e estriacdes longitudinais com
linhas brancas ou vermelhas’®. Existe variabilidade na
expressdo clinica da doenca, podendo também estar
raramente afectadas as mucosas oral e genital’. Existem
factores de agravamento das lesées salientando-se o
Verdo, em especial associado & radiagd@o ultravioleta,
mas também ao calor, ocluséo, humidade e friccao™"°.

Nas formas lineares ou segmentares da doenca, as
lesdes distribuem-se ao longo das linhas de Blaschko,
correspondendo a um mosaicismo genético, secundd-
rias a mutagdes pds-zigdticas no inicio da embriogéne-
se*®''. A forma segmentar tipo 1 é a mais comum, em
gue as dreas de pele normal ndo expressam a forma
mutada da enzima, sendo habitualmente unilateral' ™.
Na forma segmentar tipo 2, doentes com doenca de
Darier generalizada (heterozigética) sofrem uma se-
gunda mutac@o pds-zigdtica em dreas segmentares. A
perda de heterozigotia localizada leva a que num
quadro clinico caracteristico de doenca de Darier gene-
ralizada surjam dreas lineares de maior gravidade™.

A presenga de mutacdo na pele normal permite
classificar com seguranca a doenca, mas tal néo foi
possivel na nossa doente, por recusa de novas biopsias.
Dado o inicio tardio da doenga, auséncia de envolvi-
mento ungueal ou palmo-plantar, e a gravidade das
lesées ser semelhante em todas as dreas afectadas, o
quadro é sugestivo de uma doenca de Darier segmentar
tipo 1. A distribuicdo bilateral das lesdes observada
nesta doente foi muito raramente descrita na literatura, e
deriva de mutagdes pds-zigdticas que ocorreram previa-
mente ao processo de lateralizagdo no embrigo™ .

Estudos genéticos demonstraram que a maioria dos
nevos epidérmicos disqueratéticos acantdliticos corres-
pondem a doenca de Darier segmentar, sendo possivel
identificar a mutacdo caracteristica’'®. Existe porém
descrito na literatura um caso de nevo disqueratético
acantolitico epidérmico congénito que né&o apresenta a
mutagGo no gene ATP2A2, especulando-se sobre a
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possibilidade de outras alteragdes genéticas poderem
dar quadros fenétipicos similares”. Deve ser lembrado
gue os mosaicismos genéticos podem ser transmitidos &
descendéncia se envolverem as células da linhagem
germinativa (génadas), originando doenca de Darier
generalizada®*

No diagnéstico diferencial de lesdes verrucosas
lineares ao longo das linhas de Blaschko podem incluir-
-se a incontinéncia pigmentar (estadio 2), nevo epidér-
mico verrucoso epidermolitico, eritrodermia ictiosiforme
linear bolhosa e nevo verrucoso palmoplantar unilate-
ral’.

O ftratamento deve ser adaptado & gravidade e
extensGo da doenca, devendo ser sempre instituidos
emolientes e medidas de eviccéo dos factores de agra-
vamento, com fotoproteccdo e roupas néo oclusivas™. O
agravamento sUbito das lesdes pode estar associado &
sobreinfeccdo bacteriana ou por herpes simplex, deven-
do ser instituida terapéutica precoce™”'. A utilizagéo de
retindides tépicos tem eficacia, mas frequentemente é
acompanhada de irritagdo local™?*. O tacrolimus e o 5-
fluoruracil foram utilizados em pequeno nimero de
casos com sucesso’ . Os retindides sistémicos (acitre-
tina e isotretinoina) t8m uma excelente eficécia, devendo
porém a dose ser adaptada individualmente, pondera-
da em relacdo aos efeitos adversos e ao risco terato-
génico associado” . A doente descrita neste artigo teve
uma excelente resposta & acitretina em baixas doses
(25mg trés vezes por semana), ficando reservadas doses
mais altas para periodos de exacerbacéo. A ciclosporina
parece também ter eficdcia nas formas graves da
doenca”. A utilizagéo de terapéutica fotodindmica (PDT)
com 5-ALA foi utilizada com sucesso como medida
adjuvante em casos resistentes ao tratamento®. Em
lesdes limitadas e hipertréficas pode ser tentado a
excisdo cirdrgica, dermabraséo, laser de CO, ou laser
de Erbium:YAG®"*,
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QUERATODERMIA DE SPINY

Inés Lobo, Isabel Amorim, Manuela Selores
Servico de Dermatologia do Hospital Geral de Santo Anténio, EPE, Porto

RESUMO - A queratodermia de Spiny é uma doenca rara de alteragdo da queratinizacéo, que se caracteriza pelo
aparecimento de multiplas projecgdes cutdneas, geralmente assintomdticas. Pode manifestar-se de forma generalizada
ou localizada a dreas como as palmas e plantas. Descreve-se um caso clinico de queratodermia de Spiny, com lesdes
distribuidas no tronco e extremidades proximais, associada a uma gamopatia IgG/Kappa de significado
indeterminado.

PALAVRAS-CHAVE - Keratodermia de Spiny.

SPINY KERATODERMA

ABSTRACT - Spiny Keratoderma (SK) is an unusual disorder of keratinization, consisting of multiple skin projections.
Symptoms are variable, often unnoticed by the patient. The localization may be widespread or localized to the palms and
soles. This paper describes a case in which the lesions were localized to the trunk and proximal extremities, associated with
a monoclonal gammophaty IgG/Kappa of acritical meaning.

KEY-WORDS - Spiny Keratoderma.
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INTRODUCAO

Queratodermia de Spiny (QS) é um termo descritivo
usado para englobar uma variedade de queratodermias
raras, também designadas por “music spine keratosis”,
sem potencial de malignizacdo. A QS é classificada com
base nas caracteristicas clinicas das lesdes e na sua
localizagéo.

CASO CLINICO

Descrevemos o caso de um homem caucasiano de
57 anos que apresentava lesdes cut@neas hiperque-
ratéticas assintomaticas, localizadas ao dorso, tronco e
extremidades superiores, com trés anos de evolucdo.
Tratava-se de um individuo sauddvel, sem antecedentes
de patologia cutdnea, queimaduras solares, uso de
medicagdes topicas ou exposicdo a radiagdo ou arsénio.

Inés Lobo, Isabel Amorim, Manuela Selores

Nenhum dos familiares tinha doenca cuténea conhe-
cida.

Ao exame fisico, observavam-se multiplas projeccoes
cor da pele, em forma de cone, filiformes de aproxima-
damente 0,8mm de didmetro e com cerca de 0,5-2mm
de comprimento, com base firmemente ligada & pele. As
lesdes distribuiam-se pelo tronco, dorso e extremidades
proximais (Fig.T).

O exame histolégico das lesdes revelou: coluna com-
pacta de ortoqueratose e epiderme hipogranular, sem
outras alteracdes da epiderme ou derme subjacente,
nomeadamente atipia, disqueratose acantolitica ou
formacéo de lamelas cordides (Fig. 2). Os exames anali-
ticos (hemograma, funcéo hepdtica, funcédo renal e perfil
lipidico) formam normais. A electroforese das proteinas
detectou uma gamopatia monoclonal IgG/kappa.

A investigagdo da gamopatia néo revelou alteragdes
na medula éssea, excluindo-se assim o mieloma mul-
tiplo.

Fig. 1 - Mdltiplas projeccoes em forma de cone, filiformes, localizadas no fronco e extremidades.

552



Queratodermia de Spiny

Fig. 2 - Exame histolégico (H&E 4x e 10x).

Caso Clinico

O nosso paciente iniciou terapéutica tépica com que-
ratoliticos (vaselina salicilada a 10% e emolientes com
ureia a 10 e 30%), mas o beneficio foi apenas parcial e
transitério. Recusou a terapéutica sistémica proposta
com retinéides orais e, portanto, néo foi tentado outro
tipo de tratamento.

Mantém-se em vigilancia pela gamopatia monoclo-
nal.

DISCUSSAO

A QS é uma patologia da queratinizago rara de
etiologia desconhecida' que representa uma entidade
com caracteristicas clinico-histolégicas bem definidas e
que ndo deve, portanto, ser confundida com outras doen-
cas cutdneas tais como a poroqueratose ou keratodermia
punctata. Esta dermatose é caracterizada pelo apareci-
mento de projecgdes hiperqueratéticas, localizadas pre-
dominantemente ds maos e pés’. No nosso paciente as
lesdes apresentaram outra localizagdo, com envolvimen-
to do tronco e das extremidades proximais.

A maioria dos casos descritos séo adquiridos, mas hé
situagdes em que os familiares também sdo afectados,
parecendo haver uma forma hereditdria de fransmisséo
autossémica dominante.

O exame histolégico das lesées é caracterizado por
colunas de paraqueratose ou células ortoqueratéticas
continuas, com um camada granular escassa, sem evi-
déncia de queratinécitos disqueratdticos ou vacuolados

ou células inflamatérias na derme.

Foi descrita a associacdo desta patologia com neo-
plasias viscerais’, nomeadamente do sistema uroge-
nital, recto, célon e pulmées™. Nestes casos, a QS
palmoplantar precedia o tumor de 3 a 25 anos, mas o
tratamento da neoplasia subjacente ndo resolvia a alte-
racdo cutdnea’. Em alguns casos, a QS palmoplantar
apareceu associada a situacdes ndo neopldsicas, tais
como: hiperlipoproteinemias’, doenca poliquistica renal
autossémica dominante’ ou trabalho manual intenso’.

O tratamento descrito para a QS inclui os emolientes,
agentes queratolitiicos e 5-fluorouracilo®. Os retindides
orais também sdo considerados outra das hipéteses de
tratamento’.

No nosso doente as lesdes ndo provocavam qual-
guer tipo de sintomatologia, mas o diagnéstico desta
entidade permitiu a detecgéo de uma gamopatia mono-
clonal, de significado aparentemente indeterminado, 4
gue foram excluidas as possiveis etiologias, nomeada-
mente o mieloma multiplo, mas que necessita de se
manter em vigiléncia.

BIBLIOGRAFIA

1. Guhl G, Goiriz R, Vargas E, Fraga J, Garcia-Diez A,
Fernandez-Herrera: Spiny keratodema of palms: a
case study. Actas Dermosifiliogr. 96: 392-4 (2005).

2. Thomas N, Helm MD: Spiny Keratoderma. Cutis 66:
191-2(2000).

553



Inés Lobo, Isabel Amorim, Manuela Selores

Caso Clinico B

3. Urbani CE, Moneghini L: Palmar spiny keratoderma 205-9(1992).
associated with type IV hyperlipoproteinemia. J Eur 6. Anderson D, Cohen DE, Lee HS, Thellman C: Spiny
Acad Dermatol Venereol 10: 262-6 (1998). keratoderma in association with autosomal dominant
4. Beylot C, Taieb A, Bioulac P Doutre MS, Foix P: Fili- polycystic kidney disease with liver cysts. J Am Acad
form palmoplantar hyperkeratosis and visceral neo- Dermatol 34: 935-6 (1996).
plasia. Ann Dermatol Venereol 109: 747-8 (1982). 7. Horton SL, Hashimoto K, Toi Y, Miner JE, Mehregan D,
5. Zarour H, Grob JJ, Andrac L, Bonerandi JJ: Palmo- Fligiel A, Savoy LB, Aronson P: Spiny keratoderma: a
plantar orthokeratotic filiform hyperkeratosis in a common under-reported dermatosis. J Dermatol 25:
patient with associated Darier's disease. Classifi- 353-61(1998).

cation of filiform hyperkeratosis. Dermatology 185:

554









Trab Soc Port Dermatol Venereol 65 (4): 531-534 (2007)

_____ . Caso Clinico

EPIDERM()LISE BOLHOSA DISTR()FICA -
A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO
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RESUMO - Os autores apresentam o caso de uma crianca observada pela primeira vez aos 2 meses de vida com
histéria de bolhas serosas e/ou hemorrdgicas de aparecimento sucessivo, desde o nascimento, sem padrdo de
localizacao definido e que apds 3 a 4 dias cicatrizavam com formacao de quistos de milia.

Realizou-se biopsia para exame histopatolégico o que permitiu o diagnéstico de uma epidermélise bolhosa distréfica.
Actualmente a crianga tem 2 anos mantendo discretas exulceragdes localizadas especialmente & regido inguinal,
pescoco e axilas, sendo notéria a auséncia total de unhas e o envolvimento da mucosa oral.

PALAVRAS-CHAVE - Epidermdlise; Bolhosa; Distréfica.

DYSTROPHIC EPIDERMOLYSIS BULLOSA - A CASE REPORT

ABSTRACT - The authors present a 2 month old infant observed due to hemorrhagic and clear fluid filled recurrent bullae
since birth, without a defined location. The bullae last 3 to 4 days until cicatrisation occurred with the formation of milia cysts.
A skin biopsy was performed allowing the diagnosis of a dystrophic variant of epydermolysis bullosa.

In the following consultations it was verified a random pattern of bullae distribution that also involved the mouth, without
causing any kind of feeding disturbance.

Nowadays the child has still discrete exulcerations especially in the groin, neck and axilar region and complete nail absence is
present.

KEY-WORDS - Dystrophic; Epydermolysis; Bullosa.
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INTRODUCAO

Epidermélise bolhosa é o nome dado a um conjunto
de doengas caracterizadas pelo de bolhas que surgem
apés traumatismo ligeiro. Manifesta-se pelo apareci-
mento de vesiculas, bolhas, &reas erosionadas e quistos
de milia na pele e/ou mucosas, podendo também haver
envolvimento sistémico. Esta heterogeneidade fenoti-
pica estd em concordéncia com a variedade de defeitos
genéticos que podem dar origem a esta doenca'”.

CASO CLINICO

Os autores apresenftam o caso de uma crianca
observada pela primeira vez na consulta aos 2 meses de
vida por bolhas serosas e/ou hemorrdgicas, de apare-
cimento sucessivo desde o nascimento, sem padréo de
localizaggo definido e que, apds 3 a 4 dias cicatrizavam
com formacdo de quistos de milia. A mae negava histéria
de lesées da cavidade oral e as |dminas ungueais apresen-
tavam-se aparentemente normais. N&o existiom antfece-
dentes familiares relevantes. Realizou-se bidpsia incisional
para exame histopatolégico, o qual revelou uma quase
completa auséncia de epiderme, a presenca de infiltrados
hemorrdgicos e infiltrado inflamatério crénico, moderado,
na derme (Figs. 1 e 2). Na microscopia electrénica
verificou-se a presenca de um descolamento da derme e
da epiderme ao nivel da membrana basal (Iémina densa),
alteracdo que estd de acordo com a variante distréfica da
epidermdlise bollhosa (Fig. 3).

Fig. 3 - (A) Clivagem ao nivel da sub-lémina densa; (B)
Separacéo inferqueratinocitdria na camada basal; (C) Preser-
vacao dos hemidesmossomas.

Actualmente com 2 anos, a crianga mantém apare-
cimento recorrente das referidas lesées, que apesar de
exibirem uma distribuicdo difusa, se acantonam em
maior nUmero &s pregas. Actualmente verifica-se tam-
bém envolvimento da mucosa oral com erosdes san-
grantes (Figs. 4 e 5). Sdo agora notérias a completa
auséncia das unhas e uma descamacéo cutéinea lamelar
generalizada (Figs. 6 e 7). A familia foi instruida sobre a
necessidade de evitar traumatismos para assim evitar o
aparecimento de novas lesdes.

Apesar de todos os esforcos desde a primeira
consulta, a mae tem recusado sempre a ida a uma
consulta de genética médica.

Fig. 1 - Extensa bolha sub-epidérmica.
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Fig. 4 - Lesoes eritemato-bolhosas acantonadas as pregas.

Fig. 5 - Lesdes erifemato-bolhosas acantonadas as pregas.
Notar, em maior ampliacéo, a presenca de quistos de milia.

DISCUSSAO

Em func@o dos avancos tecnolégicos a entidade cli-
nica Epidermélise Bolhosa Hereditéria (EBH) tem estado
em constante alteracéo. Actualmente estdo definidas
trés grandes categorias da doencga - Simples, Juncional e
Distréfica - cada uma com subcategorias consoante as
alteracdes clinicas e ultraestruturais'°.

Em 1999 realizou-se o 2° Encontro Internacional de
Consenso no Diagnéstico e Classificagdo da Epider-
mélise Bolhosa, onde foram definidos os trés subtipos

Caso Clinico

Fig. 6 - - Auséncia completa de ldminas ungueais dos pés.

Fig. 7 - Auséncia completa de ldminas ungueais das méos.

desta variante da doenga: a forma dominante, a forma
recessiva de Hallopeau-Siemens e a forma recessiva néo
Hallopeau-Siemens. Esta classificago tem por base ndo
s6 a forma de transmissé@o genética, como também as
alteragées fenotipicas”’. Dentro de cada uma destas
variantes podem-se ainda definir mais subtipos, tais
como a forma dominante pré-tibial, a forma dominante
pruriginosa e a forma recessiva inversa, entre outras.
Perante a suspeita de um caso de EBD, deve-se
realizar uma histéria clinica detalhada, apurando outros
casos existentes na familia. A auséncia de familiares com
manifestagdes desta doenga néo nos permite, por si 6,
a determinacd@o de uma forma com transmissé@o autos-
sémica recessiva, uma vez que podemos estar perante
um caso com origem numa mutacdo esponténea ou
uma forma de transmiss@o autossémica dominante,
com penetrancia incompleta®. Deve realizar-se uma
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biépsia incisional para estudo por microscopia electré-
nica, imunofluorescéncia indirecta com anticorpos
monoclonais especificos para a dermatose, bem como o
estudo genético do suspeito e familia™*”.

A microscopia electrénica mantém-se como o exame
“gold-standard” no diagnéstico da epidermdlise bolhosa
distréfica, que se caracteriza pela presenca de mutagdes
nas fibrilas de ancoragem do colagénio VIl (observando-se
alteragdes subtis, na forma dominante e completa ausén-
cia, na forma recessiva severa). Permite ainda a identi-
ficacdo do nivel de clivagem e a visualizacdo de estruturas
como tonofilamentos de queratina, hemidesmossomas e
fibrilas de ancoragem do colagénio VII. Para além destas
alteracdes a EBD caracteriza-se ainda pela formagéo de
bolhas abaixo da ldmina densa da jungdo dermo-epidér-
mica®’. No nosso caso o nivel de clivagem verificava-se ao
nivel da regido da ldmina densa, o que estd de acordo
com o diagnéstico do tipo distréfico.

O estudo genético apresenta-se Util, ndo sé para aju-
dar & completa caracterizacdo da dermatose do doente
em causa, mas também para ajudar as familias
envolvidas em gravidezes futuras. Desde 1980 que é
possivel o diagnéstico de EB in Utero através de uma
biopsia fetal entre a 17 e a 21 semanas de gestagdo e
subsequente avaliacdo por microscopia 6ptica e electré-
nica e andlise imunohistoquimica®.

De realgar que nem sempre as familia desejam reali-
zar estudo genético, de que é exemplo o nosso caso.

Esta dermatose estd associada a um aumento do
risco de aparecimento de carcinomas espinocelulares.
Uma dermatoscopia digital das lesdes pode néo ser
tranquilizadora uma vez que nestes doentes os padrées
convencionais podem estar alterados®’, devendo neste
caso optar-se pela excisdo das lesdes suspeitas.

Tem sido documentado o aparecimento de lesdes
pigmentadas benignas de répido crescimento e caracte-
risticas clinicas de atipia, o que no entender de alguns
autores, deve ser encarado como uma entidade clinica
distinta, 0 “nevo da epidermdlise bolhosa”®’. Estes nevos
s@o geralmente grandes, adquiridos, de répido cresci-
mento, por vezes com padréo pigmentar atipico e
bordos irregulares, sendo mais frequentes entre os 6 e
18 anos de idade e na forma recessiva da doenca. Séo
lesdes dinémicas, podendo verificar-se perda ou au-
mento da pigmentagdo ou tornarem-se pediculadas. Até
& data nenhuma transformacgé@o maligna foi reportada,
pelo que o seu seguimento deve ser feito de forma
continuada e com o auxilio da dermatoscopia'®.

Dado néo haver nenhum tratamento especifico para
esta patologia, os cuidados devem ser dirigidos para a
eviccdo do traumatismo cutdneo, evitando o apareci-
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mento de novas bolhas, prevengédo da sua sobreinfeccdo
bacteriana, com tratamento agressivo das mesmas,
optimizagdo da cicatrizacdo das feridas, boa nutrigéo
dos doentes, tratamento de eventuais complicagdes e
reabilitacdo'**.

Para o futuro, a esperanca reside na terapia genética
com o intuito de se alcancar a cura'.
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RESUMO - A papulose linfomatéide constitui uma variante rara dos linfomas cuténeos de células TCD30". Caracteriza-
se por um curso crénico-recidivante, com possibilidade de regressdo espontdnea podendo, contudo, associar-se ou
progredir para linfomas sistémicos. As terapéuticas disponiveis 1ém beneficios a curto prazo, com incapacidade para
interferir no curso natural da doenca. O cardcter indolente e o bom prognéstico desta patologia contra-indicam a
instituico de terapéuticas agressivas. Os autores descrevem um doente de 47 anos de idade com papulose
linfomatéide no qual, a fototerapia com PUVA sistémico, permitiu a remisséo prolongada da dermatose, numa fase
particularmente sintomdtica do curso evolutivo da doenga.

PALAVRAS-CHAVE - Papulose linfomatéide; Linfomas cutdneos CD30"; Fototerapia; PUVA.

LYMPHOMATOID PAPULOSIS

ABSTRACT - Lymphomatoid papulosis is a rare primary cutaneous, CD30" lymphoproliferative disorder defined as a chronic,
recurrent, self-healing disease. Despite the usual benign clinical course, there is a risk of transforming into a systemic,
malignant lymphoma. Therapeutic strategies for patients with lymphomatoid papulosis have proved to be either inefficacious
or limited by side effects. There is no role for aggressive chemotherapy due to its indolent clinical course and good prognosis.
The authors report the case of a 47 year-old patient suffering from lymphomatoid papulosis, in whom, systemic phototherapy
achieved a prolonged sustained remission, in a particularly symptomatic phase of the disease.

KEY-WORDS - Lymphomatoid papulosis; Cutaneous lymphomas CD30"; Phototherapy; PUVA-treatment.
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INTRODUCAO

Os linfomas cutneos primdrios de células T (LCCT)
representam um conjunto heterogéneo de neoplasias,
por definicdo localizadas & pele, sem evidéncia de
doenca sistémica no momento do diagndstico'”. As
doencas linfoproliferativas cuténeas primdrias CD30"
constitutem o segundo grupo mais frequentemente
encontrado (apenas excedido pela micose fungdide),
correspondente a cerca de 25% de todos os LCCT'. A
papulose linfomatéide, parte integrante deste espectro
CD30", foi descrita pela primeira vez por Dupont em
1956 e, posteriormente, por Macaulay em 1968°. Trata-
se de uma dermatose papulo-nodular invulgar, repre-
sentando cerca de 12% dos LCCT, caracterizada por um
curso indolente, crénico-recidivante, com excelente
progndstico ocupando, assim, o extremo menos agres-
sivo deste subgrupo de linfomas cutdneos'. O curso
natural da doenga contra-indica terapéuticas sistémicas
agressivas e, o efeito benéfico a curto prazo dos vdrios
tratamentos tem que ser devidamente ponderado em
relacdo aos potenciais efeitos secunddrios'. Contudo,
em formas de doenca generalizada, por motivos cosmé-
ticos ou alivio de sinfomas, deve ser considerada tera-
péutica, inclusivamente sistémica’. Este artigo relata o
caso de um doente no qual, a fototerapia com PUVA
sistémico, permitiu a remisséo prolongada da derma-
tose, numa fase particularmente sintomética do curso
evolutivo da doenga. Alguns trabalhos publicados tém
evidenciado potencialidades na remisséo parcial e, mais
raramente completa, da dermatose com esta modali-
dade terapéutica'*’. Néo obstante, a vigilancia prolon-
gada destes doentes é mandatéria, dado o risco efectivo
de desenvolvimento de linfomas sistémicos. Estima-se
que, em cerca de 20% dos doentes, a papulose linfoma-
téide possa ser precedida, associada ou subsequente a
outras doencas linfoproliferativas, nomeadamente mi-
cose fungéide, linfoma cuténeo primdrio anapldsico de
grandes células ou linfoma de Hodgkin'**"°, exigindo
um seguimento clinico periédico, mesmo apdés uma
aparente remisséo.

CASO CLINICO

Os autores descrevem o caso de um doente de raca
caucasiana, que recorreu pela primeira vez a consulta
de Dermatologia hd 9 anos, & data com 47 anos de
idade, com dermatose, com alguns meses de evolugdo,
localizada a ambos os membros inferiores, composta
por pdpulas e nédulos violdceos, recidivantes, auto-limi-
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tados que regrediom espontaneamente, dando lugar a
manchas hiperpigmentadas (Figs. 1 e 2).

O exame histolégico do nédulo de maiores dimen-
sées, localizado & face antero-interna da perna direita
(Fig. 1), revelou um infilirado de células linféides de
grande dimensdo CD30", algumas multinucleadas,
semelhantes a células de Reed-Sternberg, dispersas
entre um infiltrado inflamatério misto (Figs. 3 e 4). O
estadiamento realizado (avaliacéo analitica, morfologia
e imunofenotipagem do sangue periférico, fomogragia
axial computorizada tordcica, abdominal e pélvica,
mielograma com bidpsia 6ssea) néo revelou envol-
vimento sistémico. Foi, assim, efectuado o diagnéstico
de papulose linfomatéide - variante do tipo A.

Nos primeiros 4 anos, observaram-se repetidos sur-
tos de doenga com remissdo esponténea, pelo que se
alternou uma atitude expectante com a utilizago

Fig. 1 - Pépulas e nédulos violdceos no membro inferior
direito.
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Fig. 2 - Manchas hiperpigmentadas residuais, apés regresséo
espontanea parcial das lesées.

esporddica de corticoterapia tdépica de média poténcia,
com encurtamento dos ciclos das lesdes. No quinto ano
de seguimento clinico, por aumento da duragdo e
gravidade dos ciclos lesionais, o doente foi submetido a
fotoquimioterapia sistémica através da utilizagdo de
cabine de ldmpadas fluorescentes Waldmann UVAB
7001K (27 lampadas UVA com espectro de emissédo de
320 a 410nm - méximo nos 365nm - e 13 ldmpadas
UVB com espectro de emissdo de 285 a 350nm -
méximo nos 310 a 315nm). A fototerapia consistiu na
administragdo trissemanal de 8-metoxi-psoraleno (8-
MOP) na dose de 0,6mg/kg/peso, seguida, apds 2
horas, de irradiacdo com UVA, na dose inicial de 1,5
J/em’, com incrementos de 0,25 J/cm® por sesséo, na
auséncia de eritema, até uma dose total cumulativa de
53,25 J/cm’. Ao longo do tratamento, assistiu-se a uma
melhoria progressiva com regressdo das pdpulas, com
mancha eritematosa e posteriormente acastanhada
residual (Figs. 5, 6 e 7). Nos 2 anos seguintes, a derma-
tose manteve-se em remissdo, sendo que, posterior-
mente, apenas surgiram pequenas pdpulas, facilmente
controladas com corticoterapia tépica de média
poténcia. H& cerca de um ano, surgiu adenopatia ingui-

Caso Clinico

Fig. 3 - (H&E 10x e 40x): Exame histolégico do nédulo da
perna direita mostrando infiltrado de células linféides de
grande dimensdo CD30", algumas multinucleadas  se-
melhantes a células de Reed-Sternberg, dispersas em infiltrado
inflamatério misto.

nal esquerda dolorosa e com aumento de dimensdes
progressivo, motivo pelo qual foi submetido a biépsia
ganglionar. O exame histopatolégico revelou tratar-se,
apenas, de hiperplasia folicular reactiva. A restante
avaliagéo clinica, laboratorial e imagiolégica néo
revelou qualquer envolvimento sistémico. O doente tem
sido mantido em seguimento regular, sem novas lesdes
desde hd cerca de um ano.

DISCUSSAO

Anteriormente considerada um processo inflama-
tério, a Papulose Linfomatéide é hoje classificada como
um linfoma cuténeo indolente, onde um curso clinico
“benigno”, contrasta fortemente com a aparéncia
histolégica de evidente malignidade®'". Os Quadros la)
e Ib) sumarizam as caracteristicas clinicas das maiores
séries de doentes com papulose linfomatéide anterior-
mente publicadas"**”*"*"”. Esta dermatose tem um
predominio ligeiro no sexo masculino, sendo a média de
idade, na altura do seu aparecimento, de 45 anos’, faixa
etdria do doente do caso clinico exposto. Na compilagéo
dos estudos deste trabalho, a média de idades é
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ligeiramente inferior & acima citada, o que pode ficar a
dever-se & incluséo de 2 estudos que envolviam somente
criancas'"’. As lesées papulares séo as mais frequen-
temente encontradas (67%) sendo que, formas mistas,
como no caso apresentado, com pépulas e nédulos séo
a segunda morfologia mais mencionada (26%). A obser-
vacéo de lesdes em vdrias fases evolutivas, como
também se verificou, é caracteristica desta dermatose.

Neste caso clinico, a variante histolégica enquadra-
-se no tipo A, onde se evidenciam linfécitos anapldsicos,
pleiomérficos, por vezes multinucleados, em ndmero
variével, dispersos num infiltado celular misto de histié-
citos, neutréfilos, pequenos linfécitos e/ou eosindfilos.
Shabrawi-L e col, num estudo clinico-patolégico que
incluiu 85 doentes com papulose linfomatéide'’, pude-
ram concluir a maior prevaléncia desta variante tipo A
(75%). De facto, a classificacdo histolégica desta
dermatose é complexa, podendo ser condicionada pelas
diferentes fases da evolugdo lesional, ndo parecendo,
contudo, influir no prognéstico dos doentes’, mesmo em
formas com maior semelhanca ao tipo mais agressivo
de linfoma cuténeo CD30+, o anapldsico de grandes
células.

Até a data, as modalidades terapéuticas disponiveis
provaram néo ser eficazes, com incapacidade para a
alteracdo do curso natural desta doenga, com recidivas
frequentes’, sendo, por isso, contra-indicado o uso de
quimioterapias agressivas. Assim, os beneficios devem
ser sempre ponderados comparativamente a potenciais
efeitos secunddrios.

O curso evolutivo lento, com remissdes esponténeas,

Fig. 4 - Imunofenotipagem CD30", com imunomarcacéo das
célulasT.

Fig. 5 - o) Papulas da regido abdominal inferior; b) Manchas residuais apés um més e meio de PUVA oral.
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Fig. 7 - o) Papulas na supericie extensora da perna direita; b) Manchas residuais apds um més e meio de PUVA oral.

como o verificado por um periodo de 4 anos no doente
apresentado, levou, neste caso e, tal como referenciado
numa grande percentagem das séries publicadas, a
confirmacéo do diagnéstico primariamente elaborado,
em conformidade com uma atitude expectante, sem
instituicGio de qualquer terapéutica ou & aplicagdo de
corticoterapia tépica™.

Formas de terapéutica sistémica ou que envolvam a
globalidade do tegumento cutdneo, tal como metotre-
xato”, bexaroteno®', interferon-o*?, PUVA oral (Quadro
), poderdo ser preconizadas perante a gene-ralizagdo
da dermatose ou, no caso desta se tornar muito
sintomdtica.

No presente artigo, a fotoquimioterapia, com psora-
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Quadro la
ESTUDOS MAIS SIGNIFICATIVOS DE DOENTES COM PAPULOSE LINFOMATOIDE*
Estudo d’:;:zs Sexo (M:F) Id’\:s:i:::zs) Nédulo
Gruber R et al, 2006° 21 10:11 47 NE NE NE NE
Howard L et al, 2003° 31 20:11 41 26 0 0 5
Van Neer et al, 20017 10 73 9,6 1 0 1 8
Bekkenk et al, 2000’ 118 69:49 45,5 80 4 5 29
Basarab et al, 1998" 15 8:7 41 NE NE NE NE
Vergier et al, 1998 18 8:10 NE 14 1 0
Paulli et al, 1995" 15 12:3 40 11 2 0
Tomaszewski et al, 1995 50 37:13 44 40 4 0
Zirbel et al, 1995" 6 3:3 7,8 5 0 0
Christensen et al, 1994 41 19:22 60,4 0 0 5 36
El-Azharyl et al, 1994" 53 37:16 40 46 12 0
Wantzin et al, 1984° 16 8:8 44,3 11 2 0 3
Sanchez et al, 1983’ 31 20:11 85 NE NE NE NE
Tatal 425 258:167 38 (407) | 234/358 (65%)| 25/358 (7%) | 11/358 (3%) | 94/358 (26%)
NE - ndo especificado; *Adaptado de’
Quadro Ib
ESTUDOS MAIS SIGNIFICATIVOS DE DOENTES COM PAPULOSE LINFOMATOIDE*
Estudo N° de doentes Recidiva# ,o,,ocnvf:;u(:::ses) Sobrevida % c:;:::,::e
Gruber R et al, 2006° 21 NE 92.6 95 2
Howard L et al, 2003° 31 26 88 100 19
Van Neer et al, 2001" 10 9 55,5 100 0
Bekkenk et al, 2000’ 118 111 77 98 23
Basarab et al, 1998 15 NE 180 100 15
Vergier et al, 1998 18 NE 30 100 5
Paulli et al, 1995" 15 11 21 100 7
Tomaszewski et al, 1995 50 NE 108 100 3/35
Zirbel et al, 1995" 6 6 45 100 0
Christensen et al, 1994 41 41 11,4 NE 6
el-Azharyl et al, 1994" 53 53 146 NE 8
Wanizin et al, 1984° 16 NE 76,6 100 0
Sanchez et al, 1983’ 31 NE 108 NE 6
Total 425 257/274 (94%) 80 95-100% 94/410 (22%)

#Recidiva - definido como o aparecimento de novas lesées apés um periodo de remissdo completa; NE - ndo especificado; *Adaptado de’

leno oral seguido de irradiacdo com UVA, permitiu uma lidade terapéutica tem a vantagem de estar associada a
remissdo completa e bastante prolongada (por um pe- escassos efeitos adversos, comparativamente aos far-
riodo de cerca de 2 anos), demonstrando ser uma vélida macos acima mencionados, tendo-se revelado eficaz
alternativa no controlo da doenca, numa altura em que em monoterapia.

os tépicos se haviam tornado insuficientes. Esta moda- Contudo, os dados da literatura séo insuficientes
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Quadro Il

Estudo

Howard L et al, 2003°
Bekkenk et al, 2000’
Wantzin et al, 1984°
Sanchez et al, 1983’

ESTUDOS COM REFERENCIA A TERAPEUTICA COM FOTOTERAPIA

NP° de doentes do estudo

NP° de doentes a fazer fototerapia Resultado

RP#
RC/RP
1 RC/4 RP
RP

RP - remissdo parcial; RC - remissdo completa; NE - ndo especificado. #Nao é referido pelos autores quantos doentes em cada tipo de remisséo.

Quadro Il
RISCO CUMULATIVO PARA O DESENVOLVIMENTO DE LINFOMA SISTEMICO*

Estudo N° de doentes x=5
Bekkenk et al, 2000 118 2%
Cabanillas et al, 1995 21 14%
E-Azharyl et al, 1994 53 6%
Sanchez et al, 1983 31 7%

*Adaptado de’

para uma conclusdo decisiva acerca da acgéo do PUVA
no curso deste tipo de linfoma. As elacdes sdo retiradas
de pequenas séries, com seguimentos clinicos limitados
(Quadro ll). Wolf P e col, relataram 2 doentes nos quais a
fototerapia pareceu, num num doente com micose
fungéide, estar relacionada com o desenvolvimento de
lesdes de papulose linfomatdide e, noutro caso, com o
desencadear de novas lesées de papulose linfoma-
téide™*. Os efeitos imunossupressores sistémicos da
fotoquimioterapia poderdo, de alguma forma, explicar
estes achados paradoxais.

Como 4 referido, apesar de um aparente comporta-
mento “benigno”, existe o risco efectivo de desenvol-
vimento de outras doencas linfoproliferativas'**™. A
frequéncia desta progressédo varia, segundo os
diferentes autores, entre 20 a 80%. O cdlculo do risco
cumulativo é mais preciso, ndo sendo efectuado na
maioria dos trabalhos, mais uma vez, por médias de
seguimento clinico de curta duragéo (Quadro llll). De
qualquer forma, os resultados permanecem dispares:
Bekkenk e col.', numa populacdo de 118 doentes,
determinaram um risco cumulativo de 2%, 4% e 12% aos
5, 10 e 15 anos, respectivamente. Adicionalmente,
Cabanillas e col.”®, numa série de 21 doentes, conclui-
ram um risco cumulativo de 14%, 28% e >58%, apéds os
mesmos periodos de tempo, risco significativamente
superior ao encontrado pelo primeiro autor.

No presente caso clinico, o aparecimento de adeno-

x=10 =15 =20
4% 12% -
28% 58% > 80%
6% 30% 30% >80%
7% 30% 30% 77%

megdlia inguinal ao 9° ano de evolucéo da dermatose,
poderia significar o envolvimento sistémico por outra
doenca linfoproliferativa. Esta probabilidade, constante
mesmo em situacdes de aparente remisséo, justifica
consultas de seguimento, com avaliagdo clinica, labora-
torial e imagiolégica periddica.

O carécter indolente e o curso recidivante deste
linfoma deveréo, assim, determinar uma conduta pouco
agressiva, com terapéuticas criteriosas. A fototerapia
parece ter cumprido estes requisitos no caso apresen-
tado, permitindo uma remisséo completa e duradoura,
sem efeitos adversos ao longo dos 5 anos seguintes.
Apesar da recidiva, os ciclos lesionais tornaram-se, no-
vamente, menos prolongados, facilmente controldveis
com terapéutica tépica. Estudos adicionais, com séries
englobando um ndmero mais elevado de doentes e com
follow-up prolongado, s@o necessdrios para esclarecer,
definitivamente, qual o papel da fototerapia neste linfo-
ma cuténeo e inferir acerca da sua verdadeira influéncia
no curso evolutivo da doenca, perguntas que perma-
neceram sem resposta ao longo das passadas duas
décadas.
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TUMOR DE CELULAS FUSIFORMES DE DIFICIL DIAGNOSTICO

Jodo Goulao, Constanca Furtado, Elvira Bértolo
Servico de Dermatologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

RESUMO - O tumor fibroso solitério (TFS) é uma neoplasia de células fusiformes mesenquimatosa benigna e rara.
Localiza-se mais frequentemente na pleura. Nos Gltimos anos t&m sido descritos casos de localizacdo extrapleural,
incluindo tecidos moles.

Araridade desta entidade clinica e os multiplos aspectos histolégicos que pode assumir dificultam o diagnéstico.

Neste caso clinico descrevemos o tumor fibroso solitdrio cutdneo numa mulher de 36 anos de idade que, clinicamente,
simulava um quisto epidérmico.

PALAVRAS-CHAVE - Tumor fibroso solitério; Células fusiformes; Marcacé@o imunohistoquimica.

FUSIFORM TUMOUR CELLS OF DIFFICULT DIAGNOSIS

ABSTRACT - Solitary fibrous tumour (SFT) is a rare mesenchymal tumor of fusiform cells that is usually benign. This tumour is
mostly located in the thoracic cavity and usually arises in the pleura. In the last years, extra pleural locations have been
reported, including in soft tissue.

Due to its rarity and wide spectrum of histologic features that it may display, the diagnosis of SFT is often difficult.

In this report we describe an unusual case of SFT presenting in a 36 year-old woman, clinically simulating an epidermal
inclusion cyst.

KEY-WORDS - Solitary fibrous tumour; Fusiform cells; Immuno stain.
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Mulher de 36 anos de idade com antecedentes pes-
soais irrelevantes que, hd 2 anos, refere o aparecimento
de um nédulo assintomdtico, localizado na base lateral
direita do pescoco. No Gltimo ano houve aumento das
dimensées e alteracdo da tonalidade da pele supraja-
cente. Observava-se um nédulo oval, bem delimitado,
com 1,5cm de maior diémetro, coberto por pele de
tonalidade eritemato-violdcea e ndo aderente aos pla-
nos superficial e profundo. Perante estas caracteristicas
foi feito o diagnéstico provével de quisto epidérmico.

A ecografia com doppler a cores revelou um nédulo
sélido ecogénico com 11x16mm de diémetro (Fig. 1)
com vascularizagéo periférica e central com indices de

baixa resisténcia (Fig. 2). Fig. 2 - Ecografia com doppler: vascularizacdo periférica e
Sob anestesia local foi feita a exerése completa do central com indices de baixa resisténcia.
tumor.

Histologicamente o tumor era bem circunscrito,
envolvido por uma pseudocdpsula (Fig.3), constituido
por células fusiformes com nicleos alongados,
formando feixes interseptados por espessas bandas de
colagénio, assumindo aspecto “storiform” (Fg. 4).

Noutras dreas do tumor observavam-se numerosos
pequenos vasos, alguns ectasiados, simulando tumor
vascular (Fg. 5).

A presenca de mitoses atipicas era excepcional e ndo
evidenciava sinais de necrose ou de hemorragia (Fig. 6).

As células tumorais coravam imunologicamente para
o CD34 (Fig. 7) e CD99 (Fig. 8).

Apds ter sido feito o diagnéstico de tumor fibroso
solitdrio, procedeu-se ao alargamento das margens da
cicatriz operatéria.

Fig. 3 - Exame histolégico do tumor (x40).

A doente permanece clinicamente bem, sem recidiva
local e/ou & disténcia 1 ano apds a cirurgia.

DISCUSSAO

O tumor fibroso solitério (TFS) é um tumor benigno
raro com diferenciacdo fibrobldstica e miofibrobléstica
que se localiza sobretudo ao nivel da pleura visceral'. Foi
descrito pela 19 vez em 1931 como sendo um tumor
primdrio da pleura®. Néo foi identificada nenhuma
associag@o com a exposigdo de asbestos ou outro tipo de
carcinogénios’. Nos Ultimos anos tém sido descritas
novas localizagdes extrapleurais tais como mediastino,

Fig. 1 - Ecografia com doppler: nédulo sélido ecogénico com
11x16mm de diémetro.
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Fig. 4 - Exame histolégico do tumor: células fusiformes com
nucleos alongados, com aspecto “storiform” (x40).

Fig. 5 - Pequenos vasos ectasiados, simulando tumor vascular

(x400).

figado, cavidade nasal, nasofaringe, tirdide, 6rbita,
glandula parotidea, tecidos moles e, mais raramente,
em meia dUzia de casos, na pele’'.

Nos casos relatados o TFS da pele foi sempre
diagnosticado como se de um quisto epiderméide se
fratasse.

Histologicamente é um tumor bem circunscrito, ndo
capsulado e caracteriza-se classicamente pelo de-
signado “padré&o-sem-padrdo”. E constituido por célu-
las arredondadas ou fusiformes curtas, interceptadas
por espessas bandas de colagénio, alternando zonas
hipercelulares com hipocelulares e com dreas muito vas-

Caso Clinico

Fig. 6 - Mitoses atipicas, sem sinais de necrose ou de
hemorragia (x400).

Fig. 7 - Células tumorais marcadas imunologicamente pelo
CD34 (x400).

cularizadas, podendo assumir qualquer uma das combi-
nacdes dos seguintes padrées’: “storiform”, fascicular,
“herringbone” e tipo hemangiopericitoma. As mitoses
s@o raras e, quando presentes sdo, na grande maioria
dos casos, tipicas.

Atendendo a este variado espectro histolégico, o TFS
pode simular outras entidades clinico-patolégicas, no-
meadamente dermatofibroma, dermatofibrossarcoma
protuberante, tumores do musculo liso, lipoma de
células fusiformes, hemangiopericitoma e miofibroma
cuténeo solitdrio do adulto. O diagnéstico diferencial
com dermatofibroma néo coloca problemas, pois este é

573



Caso Clinico

Fig. 8 - Células tumorais marcadas imunologicamente pelo
CD99 (x400).

mais frequente, localiza-se predominantemente nos
membros inferiores e, histologicamente, a colageniza-
¢Go é mais “delicada” em contraste com a espessa
colagenizagdo hialinizada do TFS; na maioria dos casos
também se observa certo grau de hiperplasia epidér-
mica que ndo ocorre no TFS. O dermatofibrossarcoma
protuberante, em contraste com o TFS, tem um aspecto
em “favo” com penetracdo para a derme e hipoderme (é
muito infiltrativo), é frequente observarem-se multiplas
figuras mitéticas, ndo tem os espessos feixes hialinizados
de colagénio e é menos vascularizado.

Os tumores do musculo liso e miofibromas cuténeos
sdo excluidos facilmente pelas caracteristicas histol6-
gicas e imunohistoquimicas.

O hemangiopericitoma tem um padréo vascular
homogéneo e ndo possui as espessas bandas de
colagénio do TFS.

Relativamente ao lipoma de células fusiformes, este
néo contém as espessas bandas de colagénio, a vascu-
larizag@o é insignificante e tfem mastécitos, células estas
gue ndo se observam no TFS.

O miofibroma cuténeo solitario do adulto, tem uma
configuracdo nodular com marcado padréo de hialini-
zagdo pseudocondréide e cora imunolégicamente para
a actina, ao contrdrio do TFS.

Actualmente os marcadores imunohistoquimicos séo
fundamentais para o correcto diagnéstico e classifica-
¢Go destes tumores. O TFS ¢ tipicamente ndo imunor-
reactivo para S-100, queratina, actina, desmina, CDé68,
colagénio tipo IV e antigénio epitelial da membrana®.
Estes tumores demonstram caracteristicas de células
mesenquimatosas sem diferenciagéo mesotelial'. Estas
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células conhecidas por células intersticiais dendriticas
tém caracteristicas “fibroblésticas-like” e sé@o positivas
para o CD34, pensando-se que sejam precursores fibro-
bldasticos envolvidos na apresentacdo de antigénios no
tecido conjuntivo’. Infelizmente a positividade para o
CD34 néo é especifica para esta entidade clinica, pois
outros tumores superficiais dos tecidos moles podem
evidenciar imunorreactividade para este marcador,
como é o caso do dermatofibrossarcoma protuberante,
neurofibroma, schwanoma e lipoma de células fusifor-
mes'. Assim sendo, o marcador CD34 é muito sensivel,
mas sem especificidade para o TFS. As investigagdes
mais recentes mostraram que a expressGo da onco-
proteina, bcl-2, uma das muitas moléculas que regulam
a apoptose, é fortemente expressada no TFS, enquanto
gue o dermatofibroma e os tumores do musculo liso séo
negativos para esta oncoproteina. No dermatofibroma
protuberante e neurofibroma a expressdo do bcl-2 é
varidvel. Deste modo, a expresséo do bcl-2, juntamente
com a positividade para o CD34, ajudam-nos a
fortalecer o diagnéstico de TFS'. As células do TFS
também séo positivas para o CD99°.

Actualmente néo existem critérios histolégicos predi-
tivos do prognéstico do tumor, parecendo no entanto
que hipercelularidade com nucleos sobrepostos,
nimero de mitoses, pleomorfismo nuclear e necrose,
estejam associados a um comportamento clinico mais
agressivo, embora, por si s6, néo sejom preditivos de
recorréncia local ou & disténcia®. A maioria tem um
comportamento benigno, ndo havendo referéncias, até
ao momento, de recorréncia do TFS da pele. No entanto,
para o TFS da pleura, esté descrita uma incidéncia de 10
a 15% de recorréncia local e & distdncia com uma taxa
de mortalidade de 4-23%', pelo que, perante o
diagnéstico desta entidade clinica, se deva efectuar
sempre excisdo cirdrgica alargada e manté-los em
“follow-up” apertado’.
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DOENCA DOS NODULOS DOS MUNGIDORES

Daniela Cunha', Candida Fernandes', Ana Afonso®, Jorge Cardoso’
Servicos de 'Dermatovenereologia e “Anatomia Patolégica, Hospital de Curry Cabral, Lisboa

RESUMO - Os autores apresentam o caso de um doente de 53 anos de idade, empresdrio agricola, observado por
placa ttmida localizado no dorso do punho direito, sem sinftomatologia associada, com uma semana de evolugéo.
Tratava-se de um doente com contacto frequente com cerca de 1000 animais bovinos, alguns dos quais com lesées
papulares a nivel das Uberes. O exame histopatolégico de bidpsia incisional da leséo foi consistente com o diagnéstico
de doenga dos mungidores. Este diagnéstico foi favorecido pela epidemiologia do doente. Em cerca de 4 semanas
observou-se regressdo da dermatose, sem necessidade de introducéo de qualquer terapéutica especifica.

A doenca dos nédulos dos mungidores é uma zoonose provocada pelo virus pseudocowpox ou paravaccinia,
pertencente & familia Poxvirus. Nos animais a doenca afecta a mucosa oral dos bezerros e as Uberes das vacas,
afectando os humanos fundamentalmente pelo contacto directo com as lesées dos animais; assim, a dermatose é
observada com maior frequéncia a nivel das méos ou bracos. A doenca dos nédulos dos mungidores é uma patologia
ocupacional com distribuicdo mundial que clinicamente se caracteriza por uma doenca localizada, benigna e
autolimitada.

O diagnéstico diferencial com a doenca de Orf e a forma cutédnea da estomatite aftosa bovina no Homem deve ser
considerado, na medida em que se caracterizam por idéntico quadro clinico e histopatologia. A chave do diagnéstico
desta patologia reside na recolha detalhada dos dados epidemiolégicos.

PALAVRAS-CHAVE - Paravaccinia; Poxvirus; Doenga dos nédulos dos mungidores; Zoonose.

MILKER'S NODULES

ABSTRACT - The authors report the case of a 53 year-old man, farmer, observed for an oedematous plaque on the dorsal
aspect of his right wrist, with no other associated complaints, developing since the preceding week. The patient had frequent
contact with cattle (around 1000 animals) and he reported some of them had papular lesion on their teats. A skin biopsy was
made and the histopathological examination was consistent with the diagnosis of Milker's nodule. This diagnosis was also
supported by patient's epidemiological data. Four weeks latter the dermatosis regressed without any specific treatment.
Milker's nodule is zoonosis caused by the pseudocowpox or paravaccinia virus, belonging to the Poxvirus family. Animal's
disease typically affects calves mouths and cow teats and human's infection is contracted mainly through direct contact with
lesions on animals; therefore the dermatosis is usually seen over their hands or arms. Milker's nodule is an occupational
disease worldwide distributed, clinically characterized by a localized, benign and self-limited disease.

Differential diagnosis with Orf disease and the cutaneous form of bovine papular stomatitis in man must be considered since
clinical picture and histopathology are identical. A detailed epidemiologic history is the clue for the diagnosis.

KEY-WORDS - Paravaccinia; Poxvirus; Milker's nodule; Zoonosis.

| Dr.% Daniela Cunha

Servigo de Dermatologia
Hospital de Curry Cabral
Rua da Beneficéncia, n°8
1069-166 Lisboa
Tel/Fax: 217924274
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INTRODUCAO

A doenga dos nédulos dos mungidores é uma zoono-
se mundialmente distribuida'? que clinicamente se tra-
duz por uma dermatose circunscrita, benigna e autolimi-
tada®.

A infeccéo, provocada pelo virus pseudocowpox ou
paravaccinia, é endémica entre o gado bovino®, in-
fectando habitualmente as Gberes das vacas e a mucosa
oral dos bezerros. O contdgio humano resulta do con-
tacto directo com as lesdes dos animais ou do manu-
seamento de utensilios infectados pelas mesmas, razéo
pela qual a dermatose se localiza preferencialmente nas
extremidades distais dos membros superiores™. As le-
sées habitualmente resolvem de forma esponténea em 4
a 6 semanas®™, ndo sendo necessdria qualquer
terapéutica especifica'”.

CASO CLINICO

Os autores apresentam o caso de um doente do sexo
masculino, de 53 anos de idade, empresdrio agricola,
observado por placa tUmida localizada no dorso do
punho direito. O doente referia o aparecimento de uma
pépula eritematosa, uma semana antes, sem erosdo,
descamagdo, prurido, dor ou outra sintomatologia
local, que posteriormente sofreu aumento progressivo
de dimensdes e adquiriu cor eritematovioldcea, com
escassa exsudacdo serosa central. Negava febre,
astenia, anorexia, traumatismo local ou outra leséo
precedendo o inicio da dermatose, bem como episédios
prévios de idénticas caracteristicas.

Clinicamente a dermatose caracterizava-se (Fig. 1)
por uma placa tdmida localizada na superficie de flexao
do punho direito, ovalada, com 4,0x3,0 cm, de bordos
eritematosos regulares e bem definido e superficie
eritematovioldcea centrada por drea de descolamento
dermoepidérmico com escassa exsudacdo serosa. Néo
se observavam alteracées em localizagéo perilesional,
cordédo linfangitico, adenomegalias regionais nem ede-
ma do membro envolvido. O restante exame objectivo
eranormal.

Do ponto de vista epidemioldgico salientava-se a
residéncia em drea rural (Alenquer) e o contacto fre-
guente com gado bovino uma vez que era proprietdrio
de aproximadamente 1000 animais. O doente recor-
dava que algumas das vacas tinham lesdes papulares a
nivel das Uberes.

A avaliaggo analitica complementar incluiu hemo-
grama com plaquetas, fungdo renal e hepdtica, paréme-
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Fig. 1 - Placa tmida observada na superficie de flexdo do
punho direito, com 4,0x3,0 cm de maiores eixos.

tros inflamatérios, VDRL e serologias virais (hepatites Be C,
VIH1 e 2), ndo se tendo identificado alteracées relativa-
mente aos parémetros de normalidade.

O exame histopatolégico de bidpsia incisional da
lesGo (Fig. 2) revelou presenca de vacuolizagdo das
células das camadas superficiais do estrato espinhoso
da epiderme, necrose focal da epiderme e infiltragéo in-
flamatéria intensa de mono e polimorfonucleadas. Estes
achados histolégicos eram consistentes com os diagnés-
ticos de nédulo dos mungidores e de doenca de Orf.

Valorizando o contexto epidemiolégico do doente,
assumiu-se o diagnéstico de doenca do mungidor.

Néo foi instituida terapéutica especifica, tendo-se
recomendado apenas a aplicagéo tépica de dcido
fusidico a 0,25% durante a fase de erosdo cuténea.

No decurso das 4 semanas seguintes observou-se
progressiva regressdo da dermatose com evolugdo para
mancha violdcea/acastanhada residual (Fig. 3), sem
gualquer sintomatologia associada.

O doente foi seguido em consulta durante um ano,
ndo se tendo registado recidivas nem aparecimento de
novas lesdes.

DISCUSSAO

Descrita pela primeira vez no final do século XVIIF, a
doenca dos nédulos dos mungidores foi sofrendo fre-
quentes modificacées na sua designacdo e classificagéo
& medida que o desenvolvimento técnico foi conduzindo
a uma melhor caracterizagdo do agente etiolégico.

O virus pseudocowpox, também designado por
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Fig. 2 - Microscopia 6ptica (100x e 400x, H&E): observa-se vacuolizacéo, inclusdes eosinofilicas intracitoplasmdticas e necrose

epidérmica.

Fig. 3 - Lesdo residual observada 4 semanas mais tarde.

paravaccinia, pertence ao género Parapox da familia
dos Poxvirus. Esta familia engloba vdrios agentes
patogénicos para o Homem, entre os quais se destacam,
no género Parapox, o virus Orf e o da estomatite aftosa
dos bovinos (além do pseudocowpox), no género Orto-
pox, o virus da variola e o cowpox e, no género Mollus-
cipoxvirus, o virus do molusco contagioso’. Os Poxvirus
constituem uma familia de virus de DNA de dupla
cadeia, com potencial infeccioso em seres humanos e
noutros animais, sendo alguns deles responsdveis por
zoonoses’. Estes agentes multiplicam-se no interior do
citoplasma das células, originando os achados obser-
vados em microscopia éptica: vacuolizagéo citoplasma-

tica e consequente vesiculacdo intraepidérmica; inclu-
sbes intracitoplasmdticas e, por vezes, intranucleares *°.

Do ponto de vista epidemiolégico, a doenca dos
nédulos dos mungidores é uma patologia ocupacional,
sem predominio geogrdfico ou de sexo. Esta dermatose
afecta fundamentalmente individuos com contacto re-
cente com animais infectados (trabalhadores recentes,
estudantes de veterindria), o que poderd ser justificado
pelo facto de a infecc@o conferir imunidade persisten-
te®’. Néo se regista, no entanto, imunidade cruzada
com outros Poxvirus como a variola®.

Clinicamente é mais frequente a existéncia de uma
lesGo isolada, embora possam ser mdltiplas. Séo locali-
zadas preferencialmente nos membros superiores e
cursam sem prurido, dor ou outras queixas locais.
Classicamente descreve-se a evolucdo da dermatose em
seis estadios sequenciais: lesdo maculopapular, leséo
em alvo, nédulo com drenagem serosa, em fase regene-
rativa, papilomatosa e em regressGo. Cada uma destas
fases tem uma duracdo aproximada de 6 dias, resol-
vendo espontaneamente em 4 a 6 semanas' . Ainda
que raramente, pode ocorrer sobreinfecgéo local, com
adenomegalias loco-regionais, corddo de linfangite ou
febre'.

A abordagem terapéutica assenta fundamental-
mente em medidas profildcticas da sobreinfeccdo
bacteriana, pelo que alguns autores defendem a utiliza-
cdo de antibiéticos em formulacéo tépica'?. Néo se
preconiza, no entanto, qualquer terapéutica especifica.

A histopatologia das lesées é tipica mas néo
patognoménica, caracterizando-se pela vacuolizagéo e
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balonizagdo do citoplasma das células epidérmicas,
inclusdes eosinofilicas intracitoplasméticas e por vezes
infranucleares, necrose epidérmica e infiltrado linfohis-
tiocitdrio da derme”’. Estes achados histopatolégicos
s@o indistinguiveis dos observados na doenca de Orf. A
microscopia electrénica pode ser efectuada a partir de
material de biépsia cutdnea ou de escamas de pele, no
entanto, apesar de 0til na identificagdo de particulas
virais, ndo permite o diagndstico diferencial entre as
infeccdes por pseudocowpox, Orf e virus da estomatite
aftosa dos bovinos™’. Na verdade, estas duas infecgoes
sdo as mais importantes no diagnéstico diferencial da
doenca dos nédulos do mungidor, na medida em que
habitualmente sé@o clinica e histologicamente indistin-
guiveis. A cultura do virus pode constituir um contributo
adicional ao diagnéstico, sendo no entanto um método
de acessibilidade limitada'*. No diagnéstico diferencial
importa ainda considerar o carbdnculo, a tuberculose
cuténea (inoculacdo primdria), a infeccdo por Myco-
bacterium marinum ou outras Micobactérias atipicas, a
esporotricose e o granuloma piogénico™®.

A infecc@o pelo virus pseudocowpox é actualmente
pouco frequente nos paises Europeus, em particular nas
dreas metropolitanas®. A generalidade dos doentes tem
exposicdo ocupacional®, sendo por isso mais frequen-
temente observada entre ordenhadores, veterindrios e
empregados de talho. Como se referiu, a dermatose
pode ser clinicamente idéntica & observada na doenca
de Orf, na forma cutédnea da estomatite papular bovina
no homem ou na infecgdo por Mycobacterium marinum,
devendo ser diferenciada destas infecgdes também
observadas como dermatoses ocupacionais. Assim, a
recolha detalhada da histéria epidemiolégica do doente
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e a identificacdo precisa dos animais em contacto com o
doente é fundamental no estabelecimento do diagnés-
tico definitivo, podendo mesmo obviar & realizagdo de
técnica complexas, morosas e dispendiosas de estudo
complementar, como a microscopia electrénica ou a
cultura do virus.
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Bolsas e Prémios Atribuidos

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

® Marta Almeida Pereira

Estagio no Centro de Dermatologia Médico-Cirtrgica de Lisboa
1 de Abril a 30 de Junho de 2007

BOLSA SA PENELLA (2007)

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

® “A case of primary cutaneous CD-30-positive large cell lymphoma presenting as leg ulcers”
(Comunicacéio oral)
Marisa André
217 World Congress of Dermatology
Buenos Aires, Argentina, 30 de Setembro a 5 de Outubro de 2007

® “Imipenem - Cilastatin versus Clindamycin for the treatment of hospitalized patients with
moderate to complicated lower limb cellulitis: A randomized prospective study”
(Comunicacéo oral)
Carolina Gouveia
21" World Congress of Dermatology
Buenos Aires, Argentina, 30 de Setembro a 5 de Outubro de 2007
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VI CONCURSO DE FOTOGRAFIAS URIAGE
“ESTAGOES DE CAMINHOS DE FERRO”

Da Dr.°. Teresa Figueiredo, Directora Técnica do Laboratério Saninter, recebemos o pedido de divulgacdo do “VI
Concurso de Fotografias URIAGE”.

A Saninter, representante em Portugal dos Laboratérios Dermatolégicos URIAGE e Laboratérios Dermatolégicos
BAIILEUL/BIORGA tem o enorme prazer de o(a) informar que das Fotografias recebidas a concurso, dos Dermatologistas, a
fotografia da Dr.¢ Isabel Viana foi a mais votada. Aproveitamos para a felicitar!

As restantes fotografias vencedoras que vao constar no Calenddrio de Coleccao URIAGE 2008 pertencem a Dr.? Orieta
Duarte, Dr.? Cecilia Moura, Dr.% Constanca Bentes, Dr. Feliciano Guimardes, Prof. Dr. Osvaldo Correia, Dr. Baptista
Rodrigues, Dr.¢ Felicidade Trindade e Dr.“ Ana Pinheiro.

Este Concurso foi efectuado no passado dia 21 de Setembro no Hotel Real Palécio em Lisboa.

Todas as fotografias participantes merecem os nossos PARABENS!

Foto da Dre. Isabel Viana
“Abrir a porta & aventura...” Sines, Verdo 2007
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ACTAS DAS ASSEMBLEIAS GERAIS DA SPDV

Acta n°® 269

Aos 27 dias do més de Abril de 2007, reuniu no Hotel
dos Templdrios em Tomar a Assembleia Geral Ordindria
da SPDV, com a seguinte ordem de trabalhos:

1. Leitura e Aprovacdo da Actan.® 267.

2. Apreciacdo e votagdo dos Relatérios de
Actividades e de Contas de 2006.

3. Cumprimentos dos Novos Corpos Gerentes da
SPDV e informagdes da Direccdo da SPDV refe-
rentes ao funcionamento da Sociedade no cor-
rente ano.

4. Apreciacdo e votagdo do Plano de Acgdo e o
Orgamento para 2007.

5. Apreciacdo de regulamento para atribuigéo dos
patrocinios da SPDV.

6. Discussao da proposta de afiliacdo & EADV.

7. Admiss@o de novos membros.

8. Outros assuntos.

A Dr.® Esmeralda Vale deu inicio ao primeiro pon-
to, procedendo & leitura da acta n.° 267. Esta foi
submetida a votagéo, tendo sido aprovada por
unanimidade, com uma emenda proposta pela Dr.®
Gabriela Marques Pinto, que esclareceu que de acordo
com o artigo 19° dos estatutos, o relatério de actividades
do ano de 2005 foi elaborado pela Secretdria Geral e
n&o pelo Presidente da SPDV.

Passou-se ao segundo ponto, com a apresentacéo
pela Dr.® Gabriela Marques Pinto do Relatério de
Actividades de 2006, do qual salientou os seguintes
pontos:

- Organizacdo de 2 reunides. A primeira, o IX
Congresso Nacional, que teve lugar no Portode 5 a 7 de
Maio, no qual decorreram 4 conferéncias, 5 simpdsios
temdticos, 4 simpésios satélites organizados pela
indUstria, uma sessé@o interactiva de casos clinicos,
sessdes de posters seleccionados, sessdes sobre “o que
hé& de novo”, 31 comunicacdes, 40 casos clinicos e 49
posters. A segunda, a Reunido do Sul, realizada em
Lisboa, nos dias 24 e 25 de Novembro, incluiu um
simpésio organizado pelo Grupo Portugués de
Dermatologia Cosmética e Estética.

- Atribuicgo de 6 bolsas Cabral Ascensdo, 28
bolsas S& Penella e 8 bolsas SPDV-EADV. Atribuicéo dos
prémios Reunido da SPDV para os melhores casos
clinicos e comunicagdes das 2 reunides de 2006.
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Atribuicé@o do prémio Bernardino Anténio Gomes para o
melhor artigo e melhor caso clinico publicados na revista
da SPDV.

- Publicagéo regular da revista Trabalhos da SPDV.

- Realizagéo de 3 Assembleias Gerais, uma ording-
ria, uma extraordindria e outra eleitoral, na qual foram
eleitos os presentes corpos gerentes da SPDV.

- Tentativa de implementacdo de um protocolo de
colaboracéo com os diferentes grupos especializados da
SPDV e criagéo de um regulamento geral dos grupos,
gue se encontra na fase final de redacgéo.

- Manutenc¢do da assinatura online de 3 revistas de
dermatologia.

- Manutengdo da actividade do site da SPDV na
internet.

- Actualizagdo da base de dados dos membros da
Sociedade e emissGo dos cartdes e diplomas de
membro.

- Manutengao da colaboragéo com a empresa de
comunicagdo e do contrato com o contabilista, encon-
trando-se a situagdo contabilista e fiscal regularizada no
final de 2006.

Submetido a votacdo, o Relatério de Actividades de
2006 foi aprovado por unanimidade.

Ainda dentro do segundo ponto, a Dr.? Cecilia Moura
apresentou resumidamente o Relatério de Contas,
salientando que a situacdo contabilista estd perfeita-
mente controlada pelo actual contabilista.

Destacou o lucro obtido nas 2 reunides de 2006, que
no total foi de cerca de 87.000€, apesar das diversas
despesas inerentes & sua realizagéo, que esquematizou
num quadro. Relembrou que a revista continua a dar
lucro, com um total de cerca de 39.000€ em 2006.

Referiu que foram pagos cerca de 36.000€ em
bolsas e 15.600€ em prémios, valores diferentes dos
que constam no Relatério de Contas, com a justificagéo
de que por vezes os prémios sé sdo pagos numa data
posterior, nomeadamente apés publicagdo na revista. A
compensacdo financeira destes prémios néo consta nas
contas de 2006, uma vez que a empresa patrocinadora
s6 procedeu ao respectivo pagamento em 2007.

Mostrou resultados globais para o ano de 2006 com
um saldo positivo de cerca 70.000€, que corresponde
ao movimento econdmico, diferente do constante no
Relatério de Contas, que se refere ao saldo real
contabilistico.

Durante o periodo de discussdo, o Dr. Labareda
pretendeu saber que despesas estariam englobadas no



ponto “outras despesas” apresentado no quadro
correspondente ds despesas relativas a realizagdo das
reunides. A Dr.% Cecilia Moura explicou que neste ponto
s@o englobadas diversas despesas inerentes & logistica
da organizacdo, das quais destacou alguns exemplos.

Por proposta do Presidente da Mesa da Assembleia
Geral foram submetidas a votac@o as contas reais,
constantes do Relatério de Contas oficial, tendo sido
aprovadas por unanimidade.

Seguiu-se o terceiro ponto, cabendo ao Prof. Mar-
ques Gomes apresentar os cumprimentos dos Novos
Corpos Gerentes da SPDV aos sécios e informd-los
sobre o funcionamento da Sociedade no corrente ano.

Apds a apresentacéo dos cumprimentos, destacou a
ajuda da anterior Direccdo da SPDV, que mostrou
disponibilidade para esclarecer quaisquer dividas e
fornecertodas as informagdes essenciais.

Posteriormente, passou ao quarto ponto, resumin-
do as actividades da actual Direcgdo da SPDV desde o
seu inicio de fungdes e salientando alguns aspectos do
plano de accdo e orgamento para 2007:

- Foi analisada a situacdo em que se encontra a
Sociedade, em particular no que diz respeito ao secre-
tariado da Mundiconvenius. A propésito desta andlise,
referiu que foram adoptadas mudangas no relaciona-
mento com a Mundiconvenius, clarificando que as
funcées desta empresa séo as de secretariado da
Direccéo da Sociedade, cabendo & Direccdo o contacto
com os sécios e outras entidades. Como exemplo
ilustrativo invocou a retirada da palavra Mundiconvenius
do papel de carta da SPDV. Foram pedidos cadernos de
encargos a 5 empresas para estudar outras alternativas
para o secretariado e organizagéo de reunides. Destas,
apenas 2 responderam e com orcamentos com valores
muito elevados face aos praticados pela Mundicon-
venius. Consequentemente, a posicdo da Direccdo é
assinar contrato por mais um ano com esta empresa,
mas mantendo a ideia de vir a ter uma sede prépria.

- Foram realizadas reuniées com a maiorias dos
laboratérios, que tiveram como efeitos préticos um
aumento de 10% do prémio Reunido da SPDV para as
melhores comunicagées e casos clinicos, aumento de 8
para 10 médicos patrocinados pela bolsa SPDV-EADV e
patrocinio parcial para a bolsa Cabral Ascenséo,
anteriormente totalmente financiada com fundos da
SPDV.

- Quanto & organizacéo de reunides, para além da
presente, estd programada a Reunido do Norte da SPDV
e o Forum do Interno. A propdsito do Gltimo, serd
enviado um inquérito sobre o Internato a todos os
Internos de Dermatologia e possivelmente aos especia-
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listas com 1 ano de especialidade, que posteriormente
serd avaliado por um painel que integra membros do
Colégio da Especialidade. O Forum do Interno terd,
igualmente, uma actividade formativa subordinada ao
tema as toxidermias e conferencias apresentadas por 2
convidados. O primeiro serd o Dr. Manuel Delgado,
Presidente da Associacéo dos Administradores Hospita-
lares, que falard sobre “O médico e gestao”. O segundo
serd uma figura destacada da Administracéo do Grupo
Mello-Salde, que abordaré as “perspectivas para a
Dermatologia no futuro da clinica privada”.

- No que dizrespeito ao site da Sociedade estd a ser
estudada a possibilidade do aumento do numero de
revistas disponiveis online. Foi ainda relembrada a
importancia de responder & carta que perguntava se os
sécios estariam interessados em receber a correspon-
déncia por via electrénica.

Durante o periodo de discuss@o que se seguiu, a Dr.°
Manuela Selores pretendeu saber porque foi escolhido o
responsdvel do Grupo Mello-Sadde e porque estd
apenas um grupo econdémico representado no Forum do
Interno. O Prof. Marques Gomes esclareceu que a
escolha se deveu apenas ao inferesse da conferéncia do
convidado e & disponibilidade do mesmo, ndo cabendo
neste evento a realizacdo de um painel muito mais
alargado.

O Plano de Accdo e Orcamento para 2007 foi
submetido a votacdo, tendo sido aprovado por unani-
midade.

De seguida, iniciou-se o quinto ponto, com a apre-
ciacio de uma proposta de Regulamento para
Concessdo do Patrocinio Cientifico da SPDV, apresen-
tada aos sécios sob a forma escrita no inicio da
Assembleia Geral. O Prof. Marques Gomes defendeu a
sua pertinéncia, dados os constantes pedidos de
patrocinio cientifico solicitados pelas mais diversas enti-
dades. Explicou que esta proposta néo foi apresentada
mais cedo aos sécios, uma vez que terd sido concluida
em reunido da Direccdo da SPDV na presente data.
Contudo, manifestou que, se tivesse sido possivel, teria
gostado de auscultar a opinido das direccées dos
diferentes grupos, especialmente no que diz respeito &
redacgdo do Gltimo ponto, que defende que o patrocinio
concedido pelas Seccdes Especializadas da SPDV deverd
igualmente obter a concordancia da Direcgéo.

ADr.? Gabriela Marques Pinto contestou o ponto 6 da
proposta, que se refere a publicacdo na revista da SPDV
de artigos ou resumos de trabalhos apresentados em
reunides patrocinadas. Defende que, como Editora da
revista, a dificuldade que por vezes existe na separacdo
de interesses cientificos dos puramente comerciais, e
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julgo que deverédo ser apenas publicados trabalhos de
membros.

Ainda ao abrigo do presente ponto, a Direc¢do da
SPDV foi questionada pela Dr.® Isabel Antunes quanto &
sua posigao perante o eventual uso abusivo do apoio de
dermatologistas em andncios publicitérios. O Prof. Mar-
qgues Gomes referiu que o regulamento proposto poderd
ser Util em algumas destas situacdes, sobretudo no que
se refere ao uso do nome e do logotipo da SPDV, embora
a conduta individual de cada dermatologista seja de sua
prépria responsabilidade.

Por proposta de diverso sécios, o presente docu-
mento ndo foi submetido a aprovacdo definitiva,
embora o sentimento geral da Assembleia nGo mos-
trasse oposicdo. Foi decidido que a proposta de
regulamento fosse enviada a todos os sécios para uma
apreciacdo mais aprofundada e uma posterior votagéo
numa futura Assembleia.

O Prof. Marques Gomes continuou entdo com o
sexto ponto, que versava a proposta de dfiliagdo &
EADV. Esclareceu que a Direcgéo foi contactada pelo
Prof. Gianetti, Presidente da EADV, que propds a possi-
bilidade dos sécios da SPDV, mediante o pagamento de
uma quota anual de 20€, passarem a sécios da EADV,
embora sem alguns direitos, nomeadamente de voto.
Esta proposta encontra-se ainda em fase precoce de
negociacdo, pelo que foi apresentada apenas a titulo de
informacdo. Adicionalmente, informou que existe a
possibilidade de obter apoio da actual direcgdo da EADV
para uma eventual candidatura & realizagdo do Con-
gresso da EADV novamente em Portugal.

O Dr. Anténio Picoto defendeu que os membros da
EADV que entrarem através de um grupo de uma so-
ciedade tém os mesmos direitos que os membro indivi-
duais, com a excepc¢do de ndo poderem ser eleitos para
os cargos do comité executivo e de ndo poderem votar
na Assembleia, estando ressalvado o direito individual
de ndo adeséo. Salientou ainda que o reduzido nimero
de membros da EADV enfraquece o seu poder negocial.

O Dr. Pinto Soares passou ao sétimo ponto, com a
proposta de admissdo de 12 novos membros efectivos:

- David Serra Fernandes dos Hospitais da
Universidade de Coimbra, proposto pelo Prof. Américo
Figueiredo e Dr.“ Margarida Gongalo.

- Felicidade Louza Santiago dos Hospitais da
Universidade de Coimbra, proposta pelo Prof. Américo
Figueiredo e Dr.® Margarida Gongalo.

- Ana Paula Maio Gouveia do Hospital de Curry
Cabral, proposta pelas Dr.” Raquel Vieira e Gabriela
Marques Pinto.

- Rodrigo José Aurélio Carvalho do Hospital
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Distrital de Faro, proposto pelos Drs. Vitor Neto e Pedro
Viegas.

- Marisa Isabel Carpinteiro André de Seabra e
Sousa do Hospital de Santa Maria, proposta pelos Drs.
Jodo Pignatelli e Carolina Gouveia.

- Ana de Jesus Fraga do Hospital de Santa Maria,
proposta pelos Drs. Jodo Pignatelli e Carolina Gouveia.

- JoGo José Gouldo Dinis do Hospital Garcia
d'Orta, proposto pelos Drs. Menezes Brand@o e Pedro
Serrano.

- Tiago da Costa Ferreira Torres do Hospital Geral
de Santo Anténio, proposto pelas Dr.as Manuela Selores
e Gléria Velho.

- Filipe da Encarnacéo Roque Diamantino do
Hospital de Santo Anténio dos Capuchos, proposto
pelos Drs. Pinto Soares e Ana Fidalgo.

- Rubina Filipe Ascenséo Alves do Hospital Central
do Funchal, proposta pela Dr.* Anabela Faria e pelo Dr.
Jorge Marote,

- Joana Maria Botelho Gomes do Hospital de Séo
Marcos, proposta pelos Drs. Maria da Luz Duarte e José
Carlos Fernandes.

- Maria Jodo Marques Cruz do Hospital de Séo
Jodo, proposta pelos Drs. Paulo Santos e Sofia Magina.

Todos os membros propostos foram aprovados por
unanimidade.

Finalmente, deu-se inicio ao oitavo e Ultimo ponto
outros assuntos:

- A Dr°% Cecilia Moura informou que a UEMS
iniciard este ano um exame anual, publicitado no jornal
da EADV de Abril, a realizar de 24 a 26 de Agosto em
Frankfurt, destinado a internos ou especialistas recentes,
sendo necessdria uma pré-inscricdo e o pagamento de
550€. Informou ainda que se realiza um exame
semelhante de Dermatopatologia, que decorrerd na
mesma cidade a 8 de Dezembro. O Dr. Azenha acres-
centou que o objectivo que presidiu & criacdo do
primeiro era a avaliagéo de médicos de fora do espaco
europeu que quisessem exercer a especialidade na
Europa.

- O Dr. Osvaldo Correia informou que vai decorrer
no dia 23 de Maio uma conferéncia de imprensa para o
anuncio do dia do Euromelanoma, onde seréo
igualmente divulgadas algumas accdes que iréo decor-
rer no VerGo, nomeadamente uma accdo simbdlica de
praias, que ird decorrer no dia 14 de Julho em Vila-
moura. Solicitou o apoio de todos os colegas disponiveis
para participar nesta, assim como noutras acgdes
promovidas pela Associacdo Portuguesa de Cancro
Cuténeo, publicitadas no respectivo site. Finalmente,
incentivou a notificacdo dos casos de cancro cuténeo.
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- O Dr. Abel Amaro informou que o dia do Eurome- Terminada a ordem de trabalhos e ndo havendo
lanoma decorrerd no dia 4 de Junho. Defendeu a outros assuntos a tratar o Presidente da Mesa deu a
importdncia desta iniciativa de prevengdo secunddria Assembleia por encerrada.

como complemento da prevencdo primdria e escla-

receu que ndo se opde & participagdo de institui¢des

privadas. Pedro Nuno Guerreiro de Sousa Viegas
Secretdrio da Mesa da Assembleia Geral
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Estrada daArruda, Lote IMA, 1°

2615-042 Alverca do Ribatejo

3030 Coimbra

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

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

AnaAfonso
Rua Cidade Cabinda, 30-6.° Dto
1800 - 080 Lisboa
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Travessa Labriosque, 3
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Analsabel Duarte Moreira
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4470 -233 Vermoim - Maia
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Rua Prof. Jodo Barreira, 2 - 6A
1600 - 636 Lisboa
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3030-325 Coimbra

Ana Maria Barata Feio Pereira Terrahe
Av. da Republica, 26 - 1°Esq.
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Alameda Professor Hernani Monteiro -
Serv. Dermatologia

4200-319 Porto
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Urbanizagéo Quinta das Palmeiras, P.5,R/CA
8500-775 Portimao
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RuaAntonio Patricio, n® 14, 1° Esq.
1700-049 Lisboa

Ana Maria Moreno (Varela dos Santos)
Rua Edmundo Bettencourt n® 25 - 3° Dto.
3000-606 Coimbra

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

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

Ana Maria Severino Rodrigues
Largo Padre Américon°10, 4° AMassama
2745-712 Queluz

Ana Paula de Moura Marinho da Cunha
Avenida Ferndo de Magalhaes, 1050 - 3° Dto
4350-155 Porto

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

Ana Paula FerreiraAlves Pereira
Largo de S&o Sebastido da Pedreira, n°9-4°C
1050 Lisboa

AnaPaula M. Dias
Ana Paula Maio Gouveia

R.Um aRua Direitade palma, n.°8-6.°A
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Ana Paula Marques Pereira da Silva Vieira de
Jesus

Largo S. Jodo da Ponte, n°63 - 2°Esq

4715-049 Braga

Ana Paula Quirino Cabrita dos Santos Costa
Tovim Monteiro

Rua Prof. Rui Fernandes Martins, Lote C -
Tavarede

Apartado 1007 /3081-501 Figueira da Foz

Anabela Maria de Olim Perestrelo Fernandes
Faria

Caminho dos Saltos, 90

1050-211 Funchal

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

Andréa da Rocha Gomes Martins

R. Manuel Ferreira, n° 16, Cave A, Alto de Sta.
Catarina

2795-228 Linda-a Velha

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

AngeloAcilio M. da SilvaAzenha
QuintadoArco, Lote 1 - Tendes
4715-357 Braga

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

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

Anténio Campos Felino de Almeida
Rua Dr. Pedro Homem de Mello, 409 - 3°Esq
4150-600 Porto

Antonio Carreira Pogas
Poppenrenther Str. 175-A
D-90765 Furth

Antonio Fernando Ribas Guimaraes dos Santos
Rua Cidade de N'Dola, 58
4150 Porto

Antonio Gabriel Menezes Almeida Pereira dos
Santos

Pragadas Aguas Livres, 8-8°D, Dto

1250-001 Lisboa

Anténio Gomes da Cunha Ferrete
Travessa Gandra,4 -Padimda Graga
4710Braga
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Antonio Hondério de Campos
Rua Padre Manuel da Nébrega, 247-3° Esq.
3000-254 Coimbra

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

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

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

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

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

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

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

Anténio Sérgio Ferreira Cabrita

Rua Conselheiro José Silvestre Ribeiro,
16 -4°Dto

1600-432 Lisboa

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

Aristételes Rosmaninho
Largo Prof. Abel Salazar - Serv. Dermatologia
4099 -001 Porto

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

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

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

Armindo Pinto
Avenida Miguel Bombarda, 59 - 1°
1050 Lisboa
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Arnaldo Monteiro de Matos Valente
Ruada Carapalha, 2 - 8°Esq
6000-164 Castelo Branco

Artur José Queirés de Sousa Basto
Rua Céandido Oliveira,130 - 1°C
4715-012Braga

Augusto C. Magalhaes Sant'/Ana
Rua do Cidral, 10
3000 Coimbra

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

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

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

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

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

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

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

Carla Sofia dos Santos Rodrigues Antione
Sereno

R. Prof. Sousa Da Camara,n°187-1°E
1070-216 Lisboa

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

Carlos Alberto Amaro dos Santos
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Carlos Alberto Camacho Lobo
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4000-022 Porto
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1070-325 Lisboa
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4200-351 Porto

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

Carlos Sousa

Carmen Maria Lisboa Silva
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4780-194 Santo Tirso

Carolina Gouveia
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1500-714 Lisboa

Cecilia Silva Nunes de Moura Dionisio
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1500-506 Lisboa
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Martins
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2000-630 Santarém

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

Claudia Margarida do Nascimento Marques
Pereira

Trav. Das Condominhas, n® 114, 4° Esq.
4150-225 Porto

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

Constantino E. Orfanos
Berlim

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




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

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

Cristina Isabel Martinez Silva Nuncio
Rua Dr. José Carlos Moreira, 9
2780-123 Oeiras

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

Cruces Prado

David Serra Fernandes
R. Francisco Lucas Pires, 54 - 2.° Dto Post
3030-489 Coimbra

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

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

Eckhart Haneke

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

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

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

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

Elizabeth Baptista

Elvira Augusta Felgueira Leonardo Fernandes
Bartolo

Praga Infante D. Henrique, 3-6°Esq -

Urb. do Infantado

2670-390 Loures

Elvira Fernanda Rodrigues da Silva
Avenida 24 de Junho, 249 - 3° Esq
4500-203 Espinho

Emilia Prieto Alvarez Simdes
Rua Silva Carvalho, 77 - 1° Esq.
1250 Lisboa

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

Ermelinda Nachiambo
Ruade Setubal, n®30-2°Esq - Rebelva
2775-544 Carcavelos

Esmeralda Ana Maria J. Dimas David
Angola

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

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

FanKal

Ruade Roma - Jardim Hang Kei -
Bloco 2, 16°andar G

MACAU

Fatima da Conceigdo Cunha Fernandes Ribeiro
daCruz

Rua 1° Cabo José Martins Silvestre, 20 - 2°Esq
1800-310 Lisboa

Felicidade Louza Santiago
RuaD. Jodo Peculiar 23
3030-359 Coimbra

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

Fernanda Maria de Jesus Botelho de Arauljo
Millan

Rua Prof. Mario Albuquerque, n®1-8°C
1600-812 Lisboa

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

Fernando Bagulho Guerra
Av. Marginal, 6353 - Sdo Joao Estoril
2765 -605 Estoril

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

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

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

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

Filipa da Encarnagao Roque Diamantino
AvenidaD. Jodoll,LT 1.13.01C-8.°Frente
1990-087 Lisboa

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

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

Filomena da Luz Martins Pereira Pinto Exposto
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Filomena Maria Moreira Azevedo
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Francisco José Adao da Fonseca
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4100 Porto

Francisco José Braga da Cruz
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4050 Porto
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Francisco Maria Silva Mota
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Gléria Maria Cardoso da Cunha Velho
Praceta das Camélias, 38 - 3°Centro Frt
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PracaArtur Santos Silva, 80 - 3° Frente
4200-534 Porto

Guida Maria Mendes dos Santos
Rua Maria, n°49 - 3° Dto
1170-210 Lisboa

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

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

Harold Gollnick
Berlim

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

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

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

Henriqueta Maria Miranda A. Cunha

(Pinto Ferreira)

Rua Rodrigo Albuquerque e Melo, 14-6.°B
2795 Linda-a-Velha

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

Howard Maibach

Hugo David
Instituto Pasteur - Paris

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

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

Inés Brandéo Leite
Av. Dr. Antunes Guimaraes, 658
4100-075 Porto
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Inés Machado Moreira Lobo
RuadaPreciosa, n.°268-6.1
4100 -416 Ramalde-Porto

Inita Ramoska
Rua Miradouro do Sado, n°3 -4° Dto
2900-500 Setubal

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

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

Isabel Maria Fonseca Mendes Correia da
Fonseca

Ruade S. Caetano,6 BLB-3.°B

1200-829 Lisboa

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

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

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

Ivan Clerins Millan

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

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

Joana Maria Botelho Gomes
Rua Nova Esperanga, n.° 6 -Gondizalves
4705-146 Braga

Joana Maria Botelho Gomes
Rua Nova Esperanga n° 6, Gondizalves
4705-146 Braga

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

Joana Veiga Antunes
Avenida Prof. Egas Moniz - Serv. Dermatologia
1600 - 190 Lisboa

Joaninha Rosa
Anatomia Patoldgica IPO Lisboa
1099-023 Lisboa

Jodo Abel Amaro
RuaAntonio Lopes Ribeiro, n.°8,6.°C
1750-336 Lisboa

Jodo Abel Fernandes
Rua Jodode Deus, 18
9050-027 Funchal

Jo&o Antdnio Augusto Ferreira
Est. Arneiro, lote 9 - 3° Esq.
2775 Sassoeiros Parede

Jodo Borges da Costa

Rua Helena Vaz Silva, Lote 7.1, Bloco 2-8°C -
Alta do Lumiar

1750 Lisboa

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

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

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

Jodo Duarte Gouveia de Freitas
Praceta Séo Sebastido, 59 - 2°Esq
3000-299 Coimbra

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

Joao José Goulao Dinis

Al. Fonte Velha LtEA13B1A1, R/Ch Dto -
QtadaBeloura

2710-694 Sintra

Jodo Manuel Pires Aranha
Rua ChadeD.Bento, Lote 7
2140 CHAMUSCA

Joao Maria Larguito Claro
R. SantoAnténio, 87 - 3°Esq°®
8000-284 Faro

Jodo Nuno Maia Rodrigues da Silva
Urb.Areeira, Lote 45
2050 Azambuja

Jodo Pedro Graga de Freitas
Quintados Lombos, Lt.4 - 1°Esq.
2775 Carcavelos

Joaquim Carlos Alves Cabrita
CasadaAmendoeira - Bordeira
8005-423 St.2Barbara de Nexe -Faro



Joaquim Fernando dos Santos Amado
Rua Joaquim Silva Torres, 267
4470 Vermoim - Maia

Joaquim Santos Rocha
TravessadaBarrosan®225-7°C
4400-042 Vila Nova de Gaia

Jorge Alberto dos Santos Cardoso
RuaAlice Ogando, 8
2780-001 Oeiras

Jorge Luis Furtado de Mendonga Olim Marote
Ladeira do Moinho n° 4 - Sdo Martinho
9000-140 Funchal

Jorge Luis Navarro Dominguez
Praceta Paulo VI, 36 3TB - Urgezes
4810 -508 Guimaraes

Jorge Manuel de Sousa Pinto
Rua Ladislau Patricio, n°8-12°D
1600 Lisboa

Jorge Manuel Torgal Dias Garcia
Estrada do Lumiar, 13 - Bloco 8 - 2°Dto
1600 Lisboa

José Alberto Machado Dores
Rua Dionisio Saraiva, 7B - 2
2080 - 104 Almeirim

José Anténio Henriques Matildes
AlamedaAlto da Barra, 34 - 2° Dto. Rect.
2780-179 Oeiras

José Anténio Trindade Constante
Rua 1°de Maio, 9B - SerradaBoa Viagem
3080-348 Figueirada Foz

José Augusto Correia Mendes de Matos
Rua Eng.° Lino Rodrigues, 14 - 3°F Dto
3500 Viseu

José Carlos d'Almeida Gongalves
RuaAlmeida Garret, 21
2000-773 Vale de Santarém

José Carlos de Castro da Silva Couto
Ruadas Vilhenas, 7
4900Areosa -Vianado Castelo

José Carlos Domingues de Jesus
Ruado Vero, 44
Pago-Esgueira - 3800 Aveiro

José Carlos Faria Fernandes
Rua Luis Barroso,n.°112-1.°A
4760 - 153 Vila Nova de Famalicao

José Carlos Pereira da Silva Cardoso
Rua S. FranciscoAssis, 14-2.°C-Covade lria
2495-432 Fatima

José Crespo
Avenida Combatentes da Grande Guerra, 264
4900 Viana do Castelo

José Luis Brito Cirne de Castro
Rua Mariano Pina, 13 -3°D
1500-442 Lisboa

José Manuel Azevedo Campos Lopes
Rua Padre Anténio Andrade, 31
1400-262 Lisboa

José Manuel Batista Rodrigues
RuaS. Joao 22 - Repezes
3500 -Viseu

José Manuel Bivar Weinholtz
Avenida Anténio Augusto Aguiar, 9 - 5°D
1050 Lisboa

José Manuel Curado Prates
Avenida Guerra Junqueiro, 18 - 1°Dto
1000-167 Lisboa

José Manuel da Costa Mesquita Guimaraes
Rua Gondarém, 691
4150-378 Porto

José Manuel Gongalves Bastos
Rua Padre Pombo, 125
4590 Pagos de Ferreira

José Manuel Madureira de Sousa
Rua CastroAlves, 3 - 4° Dt°
2780-217 Oeiras

José Manuel Pereira da Silva Labareda
Rua Prof. Prado Coelho, n° 13 - 1°Dto -Alto Faia
1600-651 Lisboa

José Maria de Lima Duque
Av. Almirante Reis, 162 -1°
1000-053 Lisboa

José Mendes Gil
Urb. Encosta do Castelo, Lote 6
6000 776 Castelo Branco

José Pedro Gaspar dos Reis
Urb. Quinta da Romeira, Lote 9- 1°Esq.
3030-116 Coimbra

Joselda Maria Viegas Pires
Rua General Leman, 5-2°Dto
1600 Lisboa

Juan Ocafia Wilhelmi
Estrada de Arruda. Lote IMA, 1°
2615-042 Alverca do Ribatejo

_ Nomes e Moradas dos Membros da SPDV

Judite Gongalves Quirin

Praca dos Descobrimentos, n° 31 - 3° Dto. - Alto
das Vinhas Grandes

2870-091 Montijo

Judite Lopes Pereira
Rua Cesario Verde, 31, 1°
1170-090 Lisboa

Julia Duarte Cabrita
Rua Virginia Vitorino, 10 - 9°Dto
1600 Lisboa

Juliana Filipa Ferreira Batista
R. Prof. Reinaldo dos Santos, n°52-9°Esq.
1500 Lisboa

Keith Holland

Laurentina Maria da Silva Marques Lopes
Rua General Humberto Delgado, 181-A-4°Esq
4450-701 Lega da Palmeira

LeonorAlda Vaz Silva Girédo
Rua Castro Soromenho, n°8 -r/c Esq.
2795-055 Linda-a-Velha

Lucilia Gongalves
RuaAquilino Ribeiro, 34 -9.°A
2790 -027 Carnaxide

Luis Antonio Monteiro Rodrigues
RuaAmeélia Rey Colago, 14-2° Dto.
2685-184 Portela LRS

Luis Filipe Gongalves Garcia e Silva
Casade Madeira - Casal da Serra - Sobreiro
2640-422 Mafra

Luis Manuel Camacho de Freitas
Rua Levada do Cavalo, 21 K5, B2-3P
9000-174 Funchal

Luis Miguel dos Santos Reis Soares de Aimeida
Rua Jorge Castilho 2 - 3° Dto.
1900-272 Lisboa

Luis Miguel Fernandes Taveira
RuadaAngra, 363-1°
4150-028 Porto

Luis Miguel Noronha de Resende Horta
Av. Ferndo Magalhées, 1326, 5° Andar
4300 Porto

Luis Vitaller Gil
RuaAlves Redolf, n°1,5°Esq
1000-029 Lisboa

Luiz Filipe Nunes de Oliveira Leite
CalgadadaAjuda, 82-1°
1300-015 Lisboa

593



Lista de Nomes e Moradas dos Membros d_

Luiz Frederico de Brito e Cunha de Bastos
Viegas

Rua D.Anténio Meireles, 16 - 6°Esq

4250-054 Porto

M2, Alexandra Madureira O. Botelho Fernandes
Feijéo

R. Alberto Villaverde Cabral n° 1 - 3° Dto.
1400-189 Lisboa

Ma. Fernanda Coelho Guedes Bahia
RuaAgra do Amial, 129 4°Dt°
4200-022 Porto

Manuel Alberto Santos Silva Lisboa
Praceta 25 de Abril, 109 - 2°D
4430 -257 VilaNova de Gaia

Manuel AntonioA. Marques Gomes
Ruados Lusiadas, 64 - 1°D
1300 Lisboa

Manuel Anténio de Carvalho Martins
Rua de Campolide, 24 - 8°Dto
1070 Lisboa

Manuel Dias
Anatomia Patolégica Maternidade Julio Dinis
4100 Porto

Manuel Fidalgo Pereira
RuaAdriano Correia de Oliveira, 118
2830-232 Quintada Lomba - Barreiro

Manuel José Campos Magalhaes
Rua dos Pinheiros, Lote 3 - Bloco B - 2° Dto.
Costa da Guia2750 - 606 Cascais

Manuel José de Matos Aimeida
RuaAtrtilharia 1, n° 103, 4°
1070-012 Lisboa

Manuel Luis Pinto de Mesquita Castro Ribeiro
Ruade S. Dinis, 699 - 1°
4250-438 Porto

Manuel Marques Pinto Calixto
Rua das Silveiras, n°® 32 - Sassoeiros
2775-632 Carcavelos

Manuel Pedro Gama dos Santos Cachao
Rua Prof. Reinaldo dos Santos, 4 - 8°D
1500-504 Lisboa

Manuel Sacramento Marques
Rua Luis Oliveira Guimaraes, n° 3 - 3° Esq.
1750-172 Lisboa

Manuel Sereijo Silva

RuaAlexandre Conceicéo, 44
3830-109 Ilhavo
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Manuel Virgilio Gongalves Guerreiro Murta
Avenida Antonio Rodrigues Manito, 72 - 2°Dto
2900 Setubal

Manuela Susana Mendes Leite Machado
Rua Marechal Saldanha, 58 - 4° Esq.
4150-650 Porto

Margarida Rosa Martins da Silva Alves Rafael
Urbanizagéo 3 Castelos. Rua Mira Serra, n°10-
r/c Fte.

2710-439 Sintra

Maria Alexandra Oliveira Morgado
Rua Bento Gongalves, 16 - 6°A
2910 Setubal

Maria Alexandra Rosado Leitdo Chaveiro
RuaAntoénio Quadros, n®1,9°A
1600-875 Lisboa

MariaAngela Trindade Pereira
Azinhaga da Carmelitas, 27- 6°E
1600-419 Lisboa

Maria Angelina Aimeida Mariano
Praceta Machado de Castro, Lote 3 - 4°A
3000 Coimbra

Maria Anténia Melo Sousa Faria Cardoso
Av. David Mouréo Ferreira, Bloco B, 28-3.°B
1750-000 Lisboa

Maria Anténia Miranda Pedreira Barros
Rua TedfiloBraga, n°® 124 - 1°
4435-461 Rio Tinto

Maria Augusta Gongalves Fernandes Fugas
Rua Padre Abilio Leite Sampaio, 680, Casa 23
4475-203 Gondim - Maia

Maria Bernardete Moreira de Aimeida Monteiro
Rua Prof. Bento de Jesus Caraca, 11 -4°C
4200-130 Porto

Maria Celeste Costa Sanches Galvao Brito
RuaAmadeu Sousa Cardoso, 12
4715-159 Braga

Maria Cristina Abranches Vasconcelos Xavier
Rua Eugénio de Castro, 170 - Hab. 11
4100-225 Porto

Maria Cristina Paixdo Alves Sousa Tapadinhas
Rua Luis Oliveira Guimaraes, 5- 1° Ft.
1750-328 Lisboa

Maria da Conceigédo Moreira Sousa Rosario
Hospital Central Esp. De criangas M? Pia, Rua da
Boavista, 827

4050-111 Porto

Maria da Gléria C. Correia

Rua Comandante Joaquim Teoténio Segurado
32- 3°Dto.

2750-779 Cascais

Maria da Graga Brito Baptista Pessoa de
Almeida

Caminhodo Corvo, Lote2-TG 18

8125 Vilamoura

Mariada Luz Duarte
Rua Padre Luis Portela, 27 - 3°Dto
4700-237 Braga

Maria de Fatima Costa Pereira Mendes Barata
Rua dos Soeiros, 301 -4°Dto
1500-580 Lisboa

Maria de Fatima Domingues Azeredo Cabral
Urb. Quinta dos Padres Lote A4, Dto.
6300 Guarda

Maria de Fatima Norton Mexédo
Avenida Dr. Antunes Guimaraes, 908 - 3°
4100 Porto

Maria de Lourdes de Sousa Frazao

Maria de Lourdes Emerenciano de Sousa
Av. 25deAbril ,n.°12-6°C-

Urb. Jardim da Radial

2620-186 Ramada

Maria de Lourdes N. Almeida dos Santos
Ferreira

Urbanizagéo Clube do Vau, n° 13 - Praiado Vau
8500 Portiméo

Maria de Lurdes da Costa Ferreira
Av. Miguel Torga, 25 EAdfA-8.°A
1070-183 Lisboa

Maria de Lurdes Leite Taveira Lobo
RuaAlves Redol, 15-2°Esq
1000-030 Lisboa

Maria de Sdo José Marques
Rua Afonso Gaio, n°5
2490-511 Ourém

Maria Del Rosario Alves dos Santos
Rua Eng. Rocha e Melo, 130
4410-425 Praiada Granja

Maria Delmar Garrido Solana
HiginoAnglésn.°4-4-1.°
43001 Tarragona

Maria do Carmo Coelho Le Mattre de Carvalho
Av. Dos Platanos, Lote 58, 3°B
2775-352 Parede



Maria do Rosario Cardoso de Moura
Av. das Nagdes Unidas n°1, 8°A-
1600 Lisboa

Maria dos Anjos da Silva Santos Cabecgas
Rua da Bica do Sapato, 44 - 3° Esq.
1100- 069 Lisboa

Maria Eduarda Macedo Osoério Morais Ferreira
Rua de Francos, 393 -Hab. 1.1
4250-220 Porto

Maria Eugénia Bacelar Pinto de Carvalho
Praga dos Pescadores, 21 - 3°Dto
4450-222 Matosinhos

Maria Eugénia Moreira Neto
R. Santalria 11-A, 2° Dto
5000-690 Vila Real

Maria Fernanda Sachse F Pinto Fonseca Santos
Rua Nelson Barros, 13 - 2°Dto
1900-354 Lisboa

Maria Francisca Serra Estrela
Rua Direita, Calgo da Furna, n.° 38
9500 -734 Ponta Delgada

Maria Gabriela Vieira Marques Pinto
Avenidade Roma, 83 -5°D
1700-344 Lisboa

Maria Gioconda Rodrigues Mota
Praga dos Pescadores, 41 - 8°Dto
4450- 222 Matosinhos

Maria Goreti Baido Catorze
Rua Elias Garcia, 253 - 3°Dto
2700-320 Amadora

Maria Helena Junqueira Cerqueira
Rua Rosalia de Castro, 31-2°Esq
4700-351Braga

Maria Helena Lacerda e Costa
Rua Luis de Camdes, 159 - 4°
1300-359 Lisboa

Maria Helena Rijo Mendonga
Avenida 5 de Outubro, 65 - 7°Esq
8000-075 Faro

Maria Irene de Jesus Gomes Santo
Rua Maria Veleda, 3 - 2°A
1500-441 Lisboa

Maria Isabel de Aimeida Anes
Rua Nova dos Mercadores, 3 -0904, 2°C
1990-175 Lisboa

Maria Isabel Henriques Conchon dos Santos
Rua Fernando Namora, 36 - 10° Frente
1600-453 Lisboa

Maria Isabel Ruas Faro Viana
Rua Joao de Coimbra, Lote 5- 1°Frt
2750 Cascais

Maria Isabel Teles Ferreira Cruz Antunes
Pracada Revista O Tripeiron®42-1°-hab.1.3
4150- 789 Porto

Maria Isabel Vaz Crespo de Carvalho
Avenida Gréo Vasco, 47 - R/c Dto
1500-336 Lisboa

Maria Jodo Banha Alves da Mata Nunes Peres
R. Da Serrinha, Vila Serrinha, Vivenda 5
2950-288 Palmela

Maria Jo&o Ferreira Filipe da Silva
Rua do Sobreiro, Lote 7 - Alto do Vale
2000-770 Vale de Santarém

Maria Jo&o Figueiroa de Gois Paiva Lopes
Rua Sousa Martins 7 - 3° Esq.
1050-217 Lisboa

Maria Jodo Marques da Cruz
Rua Estadodalndia,n.°6-8.°D
2685-048 Sacavém

Maria Jo&o Pereira Rodrigo Leiria Pires
RuaNova -CasaNova
2665 Vila Franca do Rosario

Maria Jodo Rebelo Costa Machado

Maria Jodo Rodrigo
Rua dos Moinhos, n°4
2665-419 Vila Franca do Rosario

Maria José Gongalves Gaspar Borrego
Ed. Planicie, BI. A, 3° Dto., R. Noel
2600-218 Vila Franca de Xira

Maria José Tomas Pacheco Medeiros Saavedra
Pinheiro

Av.D.Luisl,n°14-3.°C

2610-159Alfragide

Maria Luisa Ribeiro Coelho Caldas Lopes
Serafim

Rua Manuel Marques, 2 - 10°C

1750-171 Lisboa

Maria Madalena de Vasconcelos Sanches
Lugar de Beire, n.° 795 - Burgaes
4780-133 Santo Tirso

_ Nomes e Moradas dos Membros da SPDV

Maria Manuel Borges Nascimento Costa
AvenidaAfonso Costa, 20 - 3°Dto
1900-36 Lisboa

Maria Manuel Brites Xavier
RuaAntonio José de Aimeida, 30
3000 Coimbra

Maria Manuela Antunes Pecegueiro da Silva
Garcia

Rua Domingos Sequeira, n°41-2°Esq.
1350-199 Lisboa

Maria Manuela Aragdo Pacd Bandeira Costa
Rua Ten. Cor. Ribeiro dos Reis, 14 - 7°Dto
1500-588 Lisboa

Maria Manuela Beirdo Amaral de Oliveira
RuaAlexandre Herculano, n® 188
3510-033 Viseu

Maria Manuela Capitado-Mor
R. Nova Mercadores, 03.09.04 - 3°A
1990-175 Lisboa

Maria Manuela de Sousa Lima Faria Maya
Rua Soares de Passos, 12 -2°
1300-537 Lisboa

Maria Manuela Figueiredo Matias
Alameda Anténio Sérgio, 9 - 3°Dto
1700 Lisboa

Maria Manuela Martinho Sequeira Aguiar
Rua Maria Veleda, 3 - 4°A
1500-441 Lisboa

Maria Manuela Nunes dos Santos Cochito
Rua JoaquimAgostinho, 14 - 5°Dto
1750-126 Lisboa

Maria Manuela Pinto Loureiro

Urbanizagéo Qt.? de Santo Antonio, Lote C 20 -
2°E

8600 Lagos

Maria Manuela Santos Martins Rocha
Rua Joado Nascimento Costa, 1-3°D
1900 Lisboa

Maria Manuela Selores Azevedo Gomes
Meirinhos

Rua Dr. Nunes da Ponte, 108 - 2°

4150 Porto

Maria Margarida de Deus SilvaAnes
Avenida do alentejo, 6 - 5°E
2910-381 Setubal

Maria Margarida Gongalo
Rua Infanta D. Maria, n°®30A-3°D
3030-330 Coimbra
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Maria Margarida Jardim Lopes Ferreira Apetato
Rua Cidade Nova Lisboa, 59
1800-107 Lisboa

Maria Margarida Pedro Gongalves Dias
Avenida Almirante Gago Coutinho, 59 - 4 dto.
1700-027 Lisboa

Maria Marilia Rodrigues da Silva Moreira da
Fonseca

Rua das Musas, 30301A-1°Esq./

Parque das Nagdes

1990-169 Lisboa

Maria Miguel Camelo Amaral Canelas
Urb. Quintada Varzea Lote 18-4.°A
3040 -320 Coimbra

Maria Natividade Santos Rocha
RuaArmando Tavares n® 194 - Bloco 2, 2° Esq.
4405 Vilar Paraiso

Maria Olivia Lobo da Conceigédo Bordalo e Sa
Rua Toméas da Fonseca 26, Edif. 9 - 6° Dto.
1600-256 Lisboa

Maria Purificacion Ofiate Dominguez
Ruade Santa Iria Lote 1-2°Esq.
5000-446 Vila Real

Maria Raquel Mendes Pereira Vieira Macedo
Al.da Quinta de Santo Antdnio n°5, nucleo 3 - 2°
Esq.

1600-675 Lisboa

Maria Raquel Morgado Gongalves Marques
Santos

Avenida Guerra Junqueiro, 3 - 3°Dto

1000 - 166 Lisboa

Maria Rosa da Silva Ferreira Nozes Tavares
Rua de Santo Anténio do Telheiro, 138
4465-249 S.Mamede de Infesta

Maria Rute Ramos Silva Barrosa Carvalho
RuaAntoénio Borges, 180 -4°D Traz.
4200-073 Porto

Maria Susete Gongalves Correia
R.Luciode Azevedo, 17 -4°Esq.
1600-145 Lisboa

Maria Teresa Dionisio da Luz Lopes Fiadeiro
Rua Julio Dinis, 8 - 5°Esq
2685-215 Portela de Sacavém

MarianaAlexandra de Almeida Cravo

Rua Céamara Pestana, n®39,2°C
3030-163 Coimbra
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Mario Manuel Godinho
Rua 5 de Julho 67
2775-044 Parede

Marisa Isabel Carpinteiro André de Seabra e
Sousa

Rua Manuelzinho D'Arcolena, 31

1400 - 241 Lisboa

Marta Cecilia da Mota Teixeira
Trav. Francisco Sa Carneiro, 44 - 3°esq. Tras
4460-677 Lega da Palmeira

Marta Filipa Lopes Pereira
22 Travessado Lavareto, 18
9050-166 Funchal

Marta Isabel de Almeida Pereira
Ruado Passal, 162
4430-875 Vila Nova de Gaia

Martinha Maria Rita da Silva Henrique
Rua Primavera, n® 2
2445-593 Moita

Mauricio C. Gomes Dias
Avenida Madame Currie, 16 - 3°D
1070-167 Lisboa

Mercedes Carmen Born
Holzweg, 104
D-67098 Bad Duerkheim

Miguel Alexandre de Aimeida e Cruz Duarte Reis
Rua do Mercado,n®15
1800-271 Lisboa

Miguel Rui Neves Silva Machado Trincheiras
RuaAniceto do Rosaério, 20
2750-098 Cascais

Ménica Ferreira Caetano
Ruado Seixal 98, Hab. 2.1
4000 PORTO

Moonira Ismail Hatia
RuaAmélia Rey Colaco, n° 38, 6° Fte
2795-146 Carnaxide

Nair Ramos Pontes Lomba
Rua Jerénimo Mendonga, 274 - 1°Dto
4200 Porto

Nélia Maria Monteiro Alegria Sousa Martins
Av. 22 de Dezembro, n°25 G 10°
2900-670 Setubal

Nelson Ferreira Rodrigues Viegas
Avenida Afonso de Albuquerque, 187
2825 Costa da Caparica

NisaAlexandraAlves Vieira Freitas
Rua da Restauragdo, 99 E -4°Dto A
4435-358 Rio Tinto

Nuno Miguel Boucas Vasconcelos Noronha
Menezes

R. Dr. Manuel Rodrigues de Abreu, 38
4710-385Braga

Octavio Sérgio Clare Barreto Costa
Rua Conselheiro Veloso da Cruz, n° 887 - 5°E
4400-096 Vila Nova de Gaia

Ofélia Morais Pereira
Rua do Lugarinho, 303
4250-268 Porto

Olga Cristina Soares Ferreira
Rua Joege de Sena, 95-3°Andar
4435-045 Rio Tinto

Olga Pais Dias Pereira Ferreira
Rua Santo Anténio, 16
4445-199 Alfena

Orlando Dias Martins
Av. Afonso Costa, 20,gal/dir.
1900-036

Oscar Eduardo Henriques Correia Tellechea
RuaFonte do Frade -Fala
3040-167 Coimbra

Osvaldo José Coutinho Correia
Rua do Ribeirinho 301
4150-635 Porto

Patricia Pereira da Costa Santos Rodrigues
Rua Padre José Joaquim Rebelo, n° 8, 1° Dt°
9500-000 Ponta Delgada

Paula Maria Raposo Guerra Marques
Rua General José Celestino Silva, n°8 - 12° Dto
1500-309 Lisboa

Paulo Filipe de Morais Cardoso
Largodalgreja, n.°143-1.°Dto
4500 -474 Silvalde - Espinho

Paulo Henrique Ramos dos Santos
Rua Naulila270
4200-412 Porto

Paulo Jorge da Silva Ferreira
Largo de Sao Sebastido da Pedreira,n°9-4°C
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