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- Educacdo Médica Continua

MICOSES SISTEMICAS OPORTUNISTAS -
MANIFESTAGCOES CLINICAS, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Susana Peres', Dulce Alfaiate', Isabel Aldir', Candida Fernandes’, Raquel Vieira®, Jorge Cardoso’, Kamal Mansinho'
'Servico de Infecciologia e Medicina Tropical, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, EPE;
“Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Curry Cabral, Lisboa

RESUMO - Aincidéncia das micoses invasivas oportunistas sofreu um aumento substancial nas Ultimas décadas, devido
ao aumento do nimero de doentes em risco. A Candida albicans, o Aspergillus spp. e o Cryptococcus neoformans estéo
entre os agentes mais frequentemente implicados, embora espécies de Candida néo-albicans, Zygomycetes e Fusarium
spp. se tenham tornado fungos emergentes.

A Candida é o principal agente causador de infeccdes oportunistas, em todo o mundo, sendo a espécie C. albicans a
mais frequente. A candidose invasiva inclui a candidemia, a candidose disseminada, a endocardite, a menigite e a
endoftalmite.

O Aspergillus fumigatus é o principal fungo do género Aspergillus responsdvel por micoses invasivas. As formas clinicas
de aspergilose invasiva incluem a aspergilose pulmonar, a rinosinusite invasiva e a doenca disseminada sistémica com
envolvimento de diversos 6rgéos.

Os Zygomycetes sGo uma classe de fungos que inclui a ordem dos Entomophthorales e a dos Mucorales. A zigomicose é
a infecc@o causada por estes Gltimos e manifesta-se por uma sinusite invasiva ou por doenca disseminada rinocerebral,
pulmonar, gastrintestinal ou cutnea.

O Cryptococcus neoformans é a principal espécie do género Cryptococcus. A criptococose pulmonar resulta da inalacéo
fungica, que pode depois progredir para doenga disseminada e envolver diversos érgdos, com atingimento preferencial
do SNC.

Até recentemente as opgdes terapéuticas para o fratamento das micoses invasivas passavam primariamente pelo uso de
anfotericina B e dos triazéis fluconazol e itraconazol. Os avancos recentes no tratamento das infeccdes fungicas com a
introducdo de novas geracdes de farmacos das classes conhecidas e de novas classes de antifungicos, particularmente
voriconazole, posaconazole e equinocandinas permitiu expandir as op¢des terapéuticas para os doentes.

PALAVRAS-CHAVE - Infeccdo fOngica oportunista; Imunodepressao; Antifingicos sistémicos.

OPPORTUNISTIC SYSTEMIC MYCOSES -
CLINICAL MANIFESTATIONS, DIAGNOSIS AND TREATMENT

ABSTRACT - The incidence of systemic opportunistic fungal infections has increased dramatically in recent decades
because of an expanding population of patients at risk and Candida albicans, Aspergillus spp. and Cryptococcus
neoformans are among the most frequent agents implicated, although others non-albicans Candida species, Fusarium
spp. and Zygomycetes also have emerged as significant pathogens.

Candida is the most common cause of opportunistic infection worldwide and Candida albicans is the most abundant and
significant species. Invasive Candida disease is composed of a variety of entities, including candidemia, disseminated
candidiasis, endocarditis, meningitis, and endophthalmitis

Aspergillus fumigatus is the most commonly isolated species of the genus Aspergillus. Invasive aspergillosis presents as
pulmonar aspergillosis, invasive rhinosinusitis and disseminated systemic illness with involvement of different organs.
Zygomycetes is a class of fungi that includes 2 orders: Entomophthorales and Mucorales. Zygomycosis is an infection
caused by these last fungi that manifests as invasive sinusitis or rhinocerebral, pulmonary, gastrointestinal, cutaneous, or
disseminated disease.
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Educacdo Médica Continua

Cryptococcus neoformans is the most important pathogenic species of the genus Cryptococcus. Pulmonary cryptococcal
infection can arise from inhalation of cryptococci, which can then progress to disseminated disease involving various

organs, most notably the CNS.

Until recently, treatment options for invasive mycoses have been primarily amphotericin B and the triazoles, fluconazole
and itraconazole. Fortunately, advances in treatment of invasive fungal infections also continue to evolve, and the
introduction of next-generation and new classes of antifungal agents over the past decade, particularly voriconazole,
posaconazole and equinocandins has expanded treatment options for patients with these serious infections.

KEY-WORDS - Opportunistic mycotic infection; Immunodepression; Systemic antifungals.

| Dr.° Susana Peres

Servico de Infecciologia e Medicina Tropical

Hospital Egas Moniz, Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, EPE

Rua da Junqueira n°126
1349-019 Lisboa

Tel.: 210432352

Fax: 213631690

Email: susana.reisperes@sapo.pt

INTRODUCAO

A incidéncia das infecgdes fungicas invasivas sofreu
um crescimento substancial nos Gltimos 20 anos devido,
principalmente, ao aumento do nimero de doentes com
imunodepressdo, consequéncia do aparecimento e
maior utilizacdo de férmacos citotécicos e imunomode-
ladores, dos avancos na drea do transplante de medula
6ssea e de 6rgdos sélidos e da pandemia da infeccéo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Contri-
buiram também para este aumento o uso alargado de
antibidticos de espectro alargado e os desenvolvimentos
na medicina intensiva, com a maior realizagdo de
procedimentos técnicos invasivos.

Espécies de Candida e Aspergillus sdo as principais
responsdveis por micoses sistémicas oportunistas,
embora Cryptococcus spp. e fungos emergentes como
espécies de Candida néo-albicans, Zygomycetes e
Fusarium, também causem, ocasionalmente, doenca
invasiva.

1. CANDIDOSE

1.1. Introdugéo

A Candida spp. é um fungo que existe predomi-
nantemente na forma leveduriforme, podendo formar,
em simulténeo, pseudo-hifas e hifas verdadeiras. E um
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agente ubiquitdrio na natureza, existindo no solo, nos
alimentos, nos animais e em diversas superficies,
nomeadamente nos equipamentos hospitalares.

Apesar de se conhecerem mais de 150 espécies,
apenas um nimero limitado — maioritariamente Candli-
da albicans — é comensal humano, colonizando 30 a
50% dos individuos sauddveis, podendo ser encontrado
na orofaringe, no tracto gastrintestinal, no tracto genital
feminino e na urina (sobretudo nos individuos algalia-
dos).

A fonte de Candida spp. responsével pela fungemia
pode ser endogéna ou exdgena.

A origem endégena é a mais frequente nas infeccoes
dos individuos imunodeprimidos. Factores que aumen-
tem a colonizagdo intestinal por Candida spp. (uso de
antibéticos, ileus, oclusdo intestinal) ou determinem
atrofia ou leséo da mucosa intestinal (jejum prolongado,
desnutricdo, alimentagéo parentérica, instabilidade he-
modindmica, quimioterapia, mucosite, prematuridade,
baixo peso ao nascer, Sindroma da Imunodeficiéncia
Adquirida [SIDA] e hemodidlise), podem potenciar o
fenémeno de translocacdo no tracto gastrointestinal'.

A candidémia com origem exégena pode resultar do
contacto das méos de profissionais de satde coloni-
zados com doentes portadores de cateteres vasculares
ou do implante de material protésico contaminado.
Outros exemplos sdo a infeccdo de recém-nascidos a
partir de Candida spp. existente no tracto genital mater-
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no e ainfeccdo de utilizadores de drogas por via endove-
nosa (UDEV) através do consumo de heroina preparada
com sumo de liméo contaminado.

Independentemente da origem endogéna ou exé-
gena, a imunodepressdo, sobretudo se acompanhada
de neutropenia ou deficiéncia na imunidade celular, vai
facilitar a disseminagéo fungica.

A candidose é, em algumas séries, a quarta principal
causa de infeccd@o invasiva nosocomial, sendo ultrapas-
sada apenas pelo Staphylococcus aureus, Staphy-
lococcus coagulase-negativo e espécies de Enteroco-
ccus".

Ainda que a introdugéo dos azdis seja responsdvel
por um decréscimo no nUmero de casos de infeccdo
nosocomial por C. albicans, contribuiu para um aumen-
to relativo no nimero de casos devidos a espécies de
Candida néo-albicans resistentes ao fluconazol, parti-
cularmente a C. glabrata e a C. krusei’. Ainda assim, a
espécie que prevalece é a C. albicans, estando as outras
espécies, na sua totalidade, implicadas em cerca de
metade dos casos™.

A C. parapsilosis estd associada com o uso de cate-
teres venosos centrais e alimentagéo parentérica’.

1.2. Manifestagdes clinicas e diagnéstico

As formas clinicas de doenca invasiva por Candida
spp. ocupam um espectro que varia desde uma doenca
aguda associada a candidemia, com ou sem atingi-
mento de diversos 6rgdos, até formas mais localizadas.

A candidemia é definida como o isolamento de
Candida spp. a partir de uma ou mais hemoculturas. E
um indicador importante de candidose disseminada
aguda, a qual é definida como a infeccdo de dois ou
mais érgdos ndo contiguos a partir de disseminacdo
hematogénea’. A forma de apresentacdo mais
frequente é a de uma sindroma febril mantida apesar da
terapéutica antibiética de espectro alargado. Alguns
sinais de alerta sGo a presenga de lesdes cut@neas e
endoftalmite. As lesées cutGneas surgem em cerca de
15% dos doentes neutropénicos e consistem, habitual-
mente, num exantema maculopapular localizado d&s
extremidades e abdémen ou generalizado. O choque
séptico também pode ser a forma de apresentacé@o. No
extremo oposto, alguns doentes encontram-se assin-
tométicos ou surgem com manifestacées clinicas muito
subtis.

A candidemia em pacientes sem neutropenia tem
sido considerada um fenémeno transitério, benigno,
que ndo implica o inicio de terapéutica antifingica e que
pode ser resolvido através de medidas mais simples, tais
como a remogéo de cateteres vasculares. Contudo, néo
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hé dados clinicos ou laboratoriais que permitam identi-
ficar que episddios ser@o apenas transitérios e quais véo
originar doenca invasiva’.

Nos recém-nascidos a doenca é mais frequente nos
prematuros e nos de baixo peso que requerem cuidados
intensivos prolongados. Geralmente surge entre a
segunda e quinta semanas de vida, apresentando-se
como uma sindroma febril associada a deterioracéo
clinica, com agravamento da funcéo respiratéria,
bradicardia, acidose e distensdo abdominal. O envolvi-
mento cut@neo secunddrio, na forma de uma dermatite
invasiva também tem sido descrito.

A candidose cuténea congénita é uma entidade rara
na qual a infeccdo é adquirida in dtero, a partir do
liquido amniético. Manifesta-se nas primeiras 12 horas
de vida, como um exantema macular eritematoso
generalizado que pode evoluir para uma fase papular,
vesicular ou pustular e levar a extensa descamagéo
cuté@nea.

Os UDEV (utilizadores de drogas endovenosas) que
consomem solu¢des de heroina contaminadas com C.
albicans podem desenvolver uma forma atipica de
candidose disseminada aguda caracterizada por lesdes
cutdneas papulo-nodulares infiltirativas  foliculares
purulentas associadas a manifestacdes oculares e
osteoarticulares. O quadro clinico surge com o inicio
sUbito de febre, calafrios, cefaleias e mialgias vdrias
horas apés administracéo da heroina. A febre dura 24 a
72 horas e é seguida pelo aparecimento das lesdes
cutéineas em mais de 90% dos casos. A endoftalmite
ocorre cerca de 1 a 2 semanas apds o aparecimento da
febre e as lesdes osteoarticulares surgem mais tarde,
semanas a meses apds o inicio do quadro clinico. O
envolvimento condrocostal é comum e caracteristico.

A candidose disseminada crénica é uma forma
indolente, mais frequente em doentes leucémicos na
fase de recuperagéio da neutropénia, apés o tratamento
de inducdo com remiss@o. E também designada de
candidose hepatoesplénica, embora possam ocorrer
lesdes em outros érgdos. Na maioria dos casos a
infeccdo tem inicio ainda no periodo de neutropénia
mas, apds a normalizacéo do valor de neutréfilos, a
febre persiste, frequentemente acompanhada por perda
de peso. Podem ainda surgir dor abdominal e hepato-
esplenomegalia. E frequente o aumento marcado da
fosfatase alcalina, sem alteracéo relevante nas amino-
transferases. A hipdtese de diagndstico deve ser
colocada se a tomografia computorizada (TC) do
abdémen revelar numerosas lesdes radiolucentes de
pequenas dimensdes no figado e/ou baco, que
correspondem a abcessos com supuragéo associados a
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reacgdo granulomatosa. As hemoculturas, geralmente,
s@o negativas.

A candidose invasiva pode ainda assumir formas
localizadas. SGo exemplos a doenga pulmonar e renal, a
osteomielite, a artrite, a peritonite, a endocardite, o
envolvimento do sistema nervoso central (SNC) (menin-
gite, encefalite, abcesso cerebral) e ocular (endoftalmite,
corioretinite).

1.3. Terapéutica

A escolha da terapéutica antifngica depende da
situacdo clinica do doente, das comorbilidades, do
padrdo de susceptibilidade da espécie (Quadro 1), da
toxicidade dos fdrmacos e da exposicdo prévia a
antiféngicos’.

Estdo aprovados, na abordagem inicial da candido-
se invasiva, a anfotericina B, o fluconazol, a caspofun-
gina e a associagdo de fluconazol com anfotericina B5.

Nos pacientes clinicamente estéveis, ndo medicados
previamente com azbis, nomeadamente na profilaxia, e
com espécies de Candida susceptiveis, estd indicada a
terapéutica com fluconazol 6mg/Kg/dia por via endove-
nosa (EV) ou peros (PO)°.

Apesar do fluconazol ter mostrado ser eficaz em
doentes clinicamente instaveis, infectados por espécies
susceptiveis, muitos autores preferem iniciar a terapéu-
tica com anfotericina B (=0,7mg/Kg/dia)’. As formula-

¢oes lipidicas poderéo ser necessdrias na presenca de
toxicidade com a apresentagéo convencional.

Os estudos com equinocandinas, nomeadamente
com a caspofungina (70mg dose inicial, depois 50mg/
dia EV) sé@o ainda limitados mas parecem promissores,
mostrando a néo inferioridade quando comparada com
os outros antifdngicos™"°. A salientar, no entanto, a mé
penetracdo no SNC e a menor susceptibilidade da
Candida parapsilosis a esta classe terapéutica''.

Na Europa, o voriconazol foi aprovado na tera-
péutica da candidose invasiva grave por espécies de
Candida resistentes ao fluconazol e & anfotericina B e na
doenca refractdria aos outros antifingicos’.

Aterapéutica da candidose invasiva deverd ser conti-
nuada até 2 semanas apds a Gltima hemocultura
positiva e até a resolucdo dos sinais e sinftomas’. Apés
uma fase inicial, a anfotericina B e a caspofungina pode-
réo ser alteradas para fluconazol até o doente completar
o tempo de terapéutica.

Na abordagem da candidose hepatoesplénica pode-
rédo ser usados a anfotericina B ou o fluconazol. A
associagéo de flucitosina com um destes farmacos
mostrou beneficios na doenca refractéria. A terapéutica
deverd ser mantida até calcificacdo ou resolugdo das
lesdes.

A abordagem terapéutica das formas localizadas
estd fora do dmbito deste trabalho.

Quadro |
RESISTENCIA IN VITRO DOS ISOLADOS DAS ESPECIES DE CANDIDA AOS ANTIFUNGICOS®

Espécie de Candida Fluconazol Anfotericina B Equinocandinas Voriconazol 5-Flucitosina
C albicans S S S S S
C tropicalis S S S S S
C glabrata I-R (resisténcia adquirida possivel) S S S
C krusei R I-R S S R

Amfi S
C parapsilosis (resisténcia emergente) S ! S S
C lusitaniae* S S S S S
C guilliermondii S S S S S
NP S
C dubliniensis (resisténcia adquirida possivel) S ND S S
C rugosa I-R I-R ND S-l I
C kefyr S S S S S
C pelliculosa | S S | S

S: >90% estirpes sensiveis; S-I: 60-90% estirpes sensiveis; |: 30-60% estirpes sensiveis; -R: <30% estirpes sensiveis; R: <5% estirpes sensiveis; ND: dados nGo disponiveis

*A resisténcia primdria da C. lusitaniae & Anfotericina B é rara nos isolados sanguineos
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2.1. Introducéo

O Aspergillus spp. é o segundo fungo responsdvel
por doenca sistémica oportunista no Homem.

O Aspergillus spp. é um fungo filamentoso, caracte-
risticamente sob a forma de ramificacdes dicotémicas
formando um éngulo de 45° no exame histopatolégico.
Existe de forma ubiquitéria na natureza, sendo encontra-
do no solo, no ar, na poeira, na dgua (nomeadamente
nos sistemas de abastecimento), na vegetagéo e em
qualquer substrato com residuos orgénicos.

Embora existam mais de 200 espécies, menos de 20
s@o patogénicas para o Homem, sendo as principais
implicadas o A. fumigatus (66%), o A. flavus (14%), o A.
terreus (5%) e o A. niger (5%)'*"°.

O principal mecanismo de infecgdo é através da
inalacdo de esporos'“. Outras vias de transmisséo,
menos frequentes, sdo a implantacdo traumdtica e a
inoculacdo iatrogénica. Tém sido relatados surtos de
Aspergilose nosocomial em Unidades Hospitalares pré-
ximas de trabalhos de construgéo civil ou com condutas
de ar contaminadas™.

Embora a colonizacéo por Aspergillus ssp. seja rara,
pode ocorrer nos seios perinasais, no canal auditivo
externo e em unhas distréficas'. Assim, a aspergilose
pode resultar adicionalmente de reactivagdo endégena,
a partir da colonizagdo ou infeccdo prévias, de forma
semelhante & tuberculose.

O desenvolvimento da doenca e as manifestacoes
clinicas vao depender do inéculo e de factores relacio-
nados com o hospedeiro. Os principais individuos
atingidos s@o aqueles com neutropénia grave (<100
neutréfilos/pl) e prolongada (>2 semanas), neoplasias
hematoldgicas, sobretudo leucemia aguda, transplan-
tados de medula éssea (mais frequente nos transplantes
alogénicos), e de 6rgdos sélidos (particularmente de
pulméo e figado), doenga do enxerto-versus-hospe-
deiro, infecgd@o por virus citomegélico, medicados com
corticdides em altas doses e terapéutica imuno-
modeladora (ex. infliximab). Sdo também afectados,
embora com menor frequéncia, os doentes com
infecgdo por VIH, doengas crénicas granulomatosas e
imunodeficiéncias primdrias.

2.2. Manifestagées clinicas e diagnéstico

O espectro de sindromas clinicas relacionadas com a
aspergilose varia desde a colonizagdo assinftomética,
manifestagdes alérgicas, infeccdo superficial e doenca
invasiva aguda ou subaguda/crénica.

A aspergilose pulmonar é a forma mais frequente de
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doenca invasiva pelo fungo. O periodo de incubagdo é
desconhecido. As manifestagdes clinicas séo inespe-
cificas e podem ser semelhantes ds de uma pneumonia
bacteriana. O Aspergillus spp. é um fungo angioinvasivo
e tém sido descritos, particularmente em doentes neutro-
pénicos, enfartes pulmonares hemorrdgicos e pneumo-
nias necrotizantes'”.

No radiograma tordcico séo frequentes os infiltrados
pulmonares nodulares bilaterais, uma hipodensidade
triangular periférica de base externa e lesées cavitadas.
Podem ainda ocorrer derrame pleural e pneumotérax'®.

Na TC tordcica o achado mais importante é o sinal do
halo, caracterizado por um halo de atenuacdo em vidro
fosco ao redor de um nédulo, massa ou consolidagéo, e
que ocorre precocemente no curso da doenga (periodo
neutropénico)’’. A escavacdo desenvolve-se, habitual-
mente, numa fase posterior de recuperacgé@o imunolé-
gica (Fig. 1). Outro achado caracteristico é o sinal do
crescente aéreo que, ao contrdrio do sinal do halo,
aparece mais tarde no curso da doenca, coincidindo
com a melhoria da neutropenia'®.

A aspergilose pode ter como forma de apresentacédo
uma traqueobronquite. Esta estd associada & presenga
de Ulceras e pseudomembranas necréticas. Pode cursar
como um processo obstrutivo e levar & asfixia.

Outras formas de doenca do tracto respiratério
incluem o aspergiloma pulmonar (bola de fungos), a
aspergilose pulmonar necrotizante, que sdo formas cré-
nicas e mais indolentes e a aspergilose broncopulmonar
alérgica.
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A disseminagéo do fungo pode ocorrer por via hema-
togéneaq, para érgdos a disténcia, ou por contiguidade a
partir do pulméo.

A rinosinusite aguda invasiva é a segunda apresen-
tacdo clinica mais frequente da aspergilose invasiva e
esté frequentemente associada & doenca pulmonar.

As manifestagdes clinicas incluem febre, edema e
cefaleia unilaterais e exsudado nasal serosanguino-
lento. Podem ser observadas lesées nasais ulceradas e
dreas de necrose.

E uma doenca rapidamente progressiva e pode cursar
com invasdo dos seios perinasais contiguos ou do cérebro.

A infeccGo do seio maxilar pode complicar-se de
invas@o do palato e do septo nasal, com necrose e
perfuracdo destas estruturas. A infecco dos seios frontal
e etmoidal pode resultar em trombose da artéria
carétida interna, parésia dos pares craneanos, infecgéo
periorbitéria e extensdo da infeccdo aos misculos extra-
oculares e globo ocular e levar & cegueira. A infeccdo do
seio esfenoidal pode ocasionar trombose do seio
cavernoso. Em todas as situacdes pode ocorrer destrui-
cdo bssea macissa'.

A TC é importante para averiguar a extensdo da
infecgdo.

A sinusopatia invasiva por Aspergillus também pode
assumir uma forma mais indolente como a bola de
fungos. O envolvimento dos seios perinasais pode ainda
apresentar-se como uma sinusite alérgica.

A aspergilose cerebral ocorre, habitualmente, apés
disseminacdo hematogénea a partir da doenga pulmo-
nar, embora possa surgir por contiguidade a partir dos
seios perinasais. A forma de apresentacéo é variada e
pode incluir cefaleias, alterac@o do estado de conscién-
cia, convulsées e deficits neurolégicos focais. Podem
ainda ocorrer sinais de hipertensdo intracraneana. A
avaliagdo do LCR ndo permite fazer o diagnéstico de
aspergilose cerebral, embora possa contribuir para
afastar outros diagnésticos ™.

A aspergilose cuténea pode apresentar-se na sua
forma priméria ou secunddria.

Aforma primdria pode surgir nos imunocompetentes
e resulta da inoculagdo cutdnea directa (ex. trauma-
tismos), de colonizacdo de queimaduras ou de feridas
pré-existentes ou de infeccdo junto ao local de insercéo
de cateteres vasculares'.

As lesdes podem ser Gnicas ou miltiplas e tém sido
descritas vdrias formas de apresentacdo: mdculas,
pépulas e nédulos com flutuagao, vesiculas, pustulas e
Ulceras. Podem ainda progredir em vdrias fases,
nomeadamente ter inicio como uma placa eritemato-
violdcea infiltrada, com bordos bem definidos, que
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evolui para uma Ulcera necrética coberta por uma crosta
negra'’. Pode haver confluéncia das lesées.

A forma secunddria da aspergilose cuténea é uma
situac@o rara, que ocorre apenas em 5% dos casos de
doenca disseminada, habitualmente a partir de um foco
primdrio no pulmdo. Resulta de émbolos sépticos e de
enfartes cut@neos devidos & obstrugdo vascular causada
pelo fungo'®'*. A aspergilose cuténea secunddria pode
resultar ainda da extensdo directa a partir de tecido
subjacente infectado.

Também neste caso as lesdes podem ser Unicas ou
multiplas e de caracteristicas idénticas as lesdes de
aspergilose cuténea primdria. Outra forma de apre-
sentac@o possivel sdo abcessos ou granulomas
subcuténeos. Nalgumas situagdes a aspergilose cuténea
secunddria surge na forma de um exantema maculo-
papular eritematoso generalizado™.

Outras formas de doenca invasiva incluem a
endocardite, a miocardite, a pericardite, a osteomielite,
artrite séptica, a endoftalmite e a queratite. Estdo ainda
descritas a peritonite, a aspergilose esofégica, gastroin-
testinal e hepética e a doenga renal .

A definicdo de caso de aspergilose invasiva requere a
documentacdo histopatolégica de infecgdo e uma
cultura positiva a partir de material normalmente estéril.

A inexisténcia de ambos os critérios ndo afasta, no
entanto, o diagndstico.

O imunoensaio enzimdtico para deteccéo do antigé-
nio galactomanano no sangue é um teste com boa
sensibilidade para o diagnéstico de aspergilose invasiva,
sobretudo nos casos em que as culturas sdo estéreis'™"”.
Nos doentes né&o neutropénicos a sensibilidade pode ser
menor devido & redugdo da carga fungica ou & presenca
de anticorpos anti-Aspergillus”. Também tem sido
detectado no LCR, nas situacdes de aspergilose cerebral,
e no lavado bronco-alveolar de doentes com doenca
pulmonar, embora a utilidade nestas situagdes seja
experimental .

Adicionalmente a determinagdo seriada dos niveis de
antigénio galactomanano sérico podem contribuir para
monitorizar a resposta & terapéutica, embora este
procedimento ainda esteja limitada a programas de
investigacdo'’.

2.3. Terapéutica

O Aspergillus spp é naturalmente resistente ao fluco-
nazol e alguns isolados de A. fumigatus sdo resistentes
ao itraconazol. Segundo estudos recentes a resisténcia
de Aspergillus spp aos triazbis parece estar a aumentar,
estando |4 relatados casos de multirresisténcia a todos
os azébis'.
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O A. terreus é resistente in vitro e in vivo & anfote-
ricina B e outras espécies também demonstraram
resisténcia a este fdrmaco nomeadamente A. flavus, A.
lentulus, A. nidulans, A. ustu e A. glaucus'®.

O voriconazol, EV ou PO, demonstrou ser superior,
em termos de eficdcia e tolerabilidade, & anfotericina B
no tratamento primdrio da aspergilose invasiva, estando
aprovado como o fdrmaco de primeira linha nos EUA e
Europa'””. Tem uma boa distribuicdo nos vdrios tecidos,
com alcance de cerca de 50% das concentragdes séricas
no SNC. Nos doentes graves recomenda-se a
administragdo EV. A dose de inducdo é 6mg/Kg 12/12h
EV (2 primeiras administracdes), seguido de 4mg/Kg
12/12h EV". Estas doses sdo superiores as usadas na
terapéutica PO (200mg 12/12h), mas o ajuste pode ser
feito para 4mg/Kg embora o uso de voriconazol oral,
nestas doses, ainda seja experimental”’. Sdo alternativas
a este fdrmaco as formulacdes lipidicas de anfotericina
B, o itraconazol e a caspofungina. O papel do posaco-
nazol na abordagem primdria da aspergilose invasiva
ainda néo estd definido"”.

Nos casos que surgiram durante a profilaxia antifon-
gica, é recomendado iniciar terapéutica com uma classe
de férmacos diferente daquela previamente utilizada'’.

Os estudos sobre a abordagem da aspergilose inva-
siva refractdria a terapéutica com voriconazol séo ainda
limitados. Se a opcdo passar por manter este fdrmaco, a
administragdo deverd ser parentérica, caso este esteja a
ser administrado PO e os niveis séricos deverdo ser
vigiados, pois a faléncia pode estar relacionada com
factores associados ao hospedeiro e & farmacocinética
do férmaco. Outra opcdo é mudar de classe farmaco-
l6gica, estando aprovados nestas situacdes as formu-
lagées lipidicas de anfotericina B e a caspofungina.
Ovutra estratégia vdlida é optar pelo uso de outro azol, o
posaconazol, cuja administragdo na terapéutica de
resgate sé foi estudada com a sua formulagdo oral, na
dose de 800 mg/dia, repartida em 2 ou 4 adminis-
tracdes'?".

A abordagem da aspergilose invasiva refractdria
pode ainda passar pela associagdo de farmacos de
classes diferentes, particularmente em situagdes muito
graves, embora sejam necessdrios mais estudos para
que esta estratégia seja uma recomendacéo formal 7.

O sucesso terapéutico poderd ainda estar depen-
dente da remocgéo cirdrgica de focos infecciosos.

O tempo de terapéutica deverd ser, no minimo, de 6-
12 semanas, devendo ser mantida durante todo o
periodo de imunodepressdo'’.

Na terapéutica das infecgdes focais salienta-se a ma
penetracdo das equinocandinas no SNC, pelo que a
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caspofungina néo é recomendada nas formas que
cursam com invaséo cerebral .

Na terapéutica da aspergilose cutdnea primdria
pode usar-se o itraconazol, j& que este fdrmaco atinge
concentracdes elevadas na pele e anexos'”.

3. MUCORMICOSES

3.1. Introducéo

A designacdo zigomicose diz respeito & infeccdo
causada por fungos da classe Zygomycetes, incluidos
nas ordens Entomophtorales e Mucorales. Os Entomo-
phtorales s@o causas pouco frequentes de infeccdo
(maioritariamente limitada & pele e tecido sub-cuténeo)
e afectam individuos imunocompetentes em dreas
tropicais e sub-tropicais. Os fungos da ordem Mucorales
s@o responsdveis por infeccées fungicas angioinvasivas
(mucormicoses) que afectam, sobretudo, individuos
imunocomprometidos em todo o mundo®?. As espécies
mais frequentemente isoladas nos casos de mucor-
micoses pertencem & familia Mucoraceae, sendo a
maioria das infeccdes causada por espécies do género
Rhizopus™.

Estes fungos sdo sapréfitas ubiquitdrios, sendo
encontrados no solo, em vegetacdo em decomposicdo e
em géneros alimentares™?. Em contexto hospitalar hé
relatos de colonizagéo de sistemas de ar condicionado,
ligaduras e espatulas™?.

Alincidéncia de mucormicose na populagéo ¢ baixa -
1,7 casos por milhdo nos EUA”. Embora seja a terceira
causa de infeccdo fungica invasiva, estima-se que seja
10 a 50 vezes menos comum que as infecgdes invasivas
por Candida spp. ou Aspergillus spp. Nas populacées de
risco, a prevaléncia chega a atingir os 2 a 3%

Os Mucorales séo considerados fungos oportunistas,
necessitando de um défice imunitdrio do hospedeiro
para causar infeccdo™. No homem, os mecanismos de
defesa contra estes fungos assentam fundamentalmente
na integridade da barreira mucocutdnea e na funcdo
fagocitica dos neutréfilos”. Assim sendo, estas infecgoes
tendem a ocorrer em doentes com lesdes cutdneas
(como queimados) e, sobretudo, em individuos em que
existe um défice quantitativo ou funcional dos neutréfi-
los. S@o, assim, considerados grupos de risco: imunode-
primidos no contexto de neoplasias hematolégicas ou de
transplante (medular ou de érgéo sélido), doentes
medicados com corticéides, diabéticos mal controlados
(tanto a hiperglicemia como a acidose comprometem a
funcéo das células fagociticas). Também estdo em risco
os doentes medicados com desferroxamina, uma vez
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gue estes fungos a utilizam enquanto sideréforo, facili-
tando o seu crescimento™”. A infecgdo por VIH néo
parece, sé por si, ser um factor de risco para o desen-
volvimento de mucormicose, sendo a associagdo mais
consistente com a UDEV***%",

A infeccdo é adquirida através da entrada dos espo-
ros no organismo por inalagdo, inoculagdo em solugdes
de continuidade cuténeas ou ingestdo’*****. A apresen-
tacdo clinica da mucormicose é variavel e é determinada
mais pela patologia de base do doente do que pela
espécie de fungo envolvida™.

3.2. Manifestagdes clinicas e diagnéstico

Sao descritas classicamente cinco formas de apre-
sentacdo: rino-orbito-cerebral, pulmonar, cuténeaq,
disseminada e gastrointestinal®?.

A forma rino-cerebral é a mais comum (um terco a
metade de todos os casos) e estd associada & cetoaci-
dose diabética (70% dos casos)”****. Tem uma progres-
sd@o rdpida, atingindo inicialmente o palato ou seios
perinasais, com posterior invas@o orbitdria e cerebral.
Os sinfomas e sinais sdo inespecificos, sendo classi-
camente descrita uma Ulcera necrética negra localizada
no palato ou mucosa nasal. Também os achados
imagiolégicos podem ser inicialmente inespecificos,
estando o diagnéstico dependente do isolamento do
fungo em bidpsia do tecido envolvido™**. Em UDEV
estdo descritas formas cerebrais isoladas.

As formas pulmonares (cerca de um terco dos
casos™) estdo associadas a estados de imunodepressédo
em doentes hematolégicos e & diabetes e tém apre-
sentacdo clinica e radiolégica semelhante & aspergilose
pulmonar. O diagnéstico assenta no isolamento do
fungo no lavado broncoalveolar ou, preferencialmente,
em material de biépsia transbrénquica®?**,

O envolvimento cutdneo na mucormicose pode ser
primdrio ou secunddrio. As formas cutGneas primdrias
resultam da inoculagé@o de esporos em zonas de pele
lesada (por queimaduras, traumatismos, picadas de
insecto, feridas cirdrgicas, zonas de venopungd@o ou
insercdo de cateteres). Podem ter localizagéo superficial
(pUstulas, Ulceras) ou invadir os tecidos adjacentes,
sendo causa de celulite e fasceite necrosante. As formas
secunddrias resultam do atingimento tegumentar na
infeccdo disseminada e apresentam-se geralmente
como nédulos subcutdneos que podem ulcerar’*2*%,

A mucormicose disseminada pressupde o envolvi-
mento simulténeo de dois érgéos ndo contiguos™.
Atinge sobretudo doentes neutropénicos no contexto de
neoplasia hematolégica e tem uma mortalidade pré-
xima dos 100%”* %,
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As formas gastrointestinais de mucormicose séo pouco
frequentes, sendo encontradas sobretudo em criancas e
associadas a estados de desnutricdo grave. Manifestam-
-se com dor abdominal e hemorragia digestiva e atingem
maioritariamente o estémago e o cdlon™**%.

O diagndstico de mucormicose é frequentemente
obtido apenas apés a morte do doente. Nos doentes em
risco, deve haver uma forte suspeicéo clinica de modo a
conduzir a procedimentos diagndsticos urgentes. As
técnicas microbiolégicas convencionais tém baixa sensi-
bilidade para isolamento destes fungos, pelo que o
diagnéstico deveréd assentar na identificagéo de elemen-
tos fungicos nos tecidos. O exame histopatolégico
mostra, nestes casos, hifas largas, nédo sepfo’dos, com
ramificagdes em éngulos préximos de 90°. E possivel
identificar invaséo vascular das hifas, que podem estar
rodeadas por material necrético™. Testes antigénicos
actualmente em desenvolvimento para o diagnéstico de
infecgdes por outros fungos filamentosos ndo parecem
ser aplicdveis ao diagnéstico das infeccdes por Muco-
rales. A PCR é considerada promissora enquanto
método diagnéstico alternativo as técnicas convencio-

3.3. Terapéutica

A terapéutica das mucormicoses deve ser iniciada
prontamente. O maior impacto na sobrevida dos doen-
tes resulta da conjugagdo da terapéutica antifingica
com a abordagem cirdrgica e o controlo da doenca de
base ou reversdo da imunossupressdo.

O espectro de sensibilidades das vdrias espécies
pertencentes & ordem Mucorales é varidvel®. A Anfoteri-
cina B (e os suas formulagdes lipidicas) tem demonstrado
ser o antifngico mais activo contra estes organismos,
sendo considerada a terapéutica de referéncia, ainda
que sem definicéo estabelecida das doses e duragéo da
terapéutica™”?. De entre as outras classes, é compro-
vada a ineficacia de alguns derivados imidazélicos,
como o fluconazol e o voriconazol, enquanto que o
posaconazol se tem mostrado activo em estudos in vitro
e ensaios clinicos enquanto terapéutica de resgate™ ™.
No que diz respeito as equinocandinas né&o estdo
indicadas em monoterapia, podendo, no entanto haver
sinergismo na associa¢éo da caspofungina & anfote-
ricina B****%,

4. CRIPTOCOCOSE

4.1. Introducgéo
O Cryptococcus neoformans é um fungo leveduri-
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forme do qual se conhecem duas variedades, que englo-
bam cinco serotipos, de acordo com as caracteristicas
antigénicas da sua cépsula polissacaridea: o C. neofor-
mans variedade neoformans (inclui os serotipos A, D e
AD) e o C. neoformans variedade gatti (inclui os sero-
tipos B e C). Estas diferem entre si em relagdo das
caracteristicas micolégicas, bioquimicas, ecoldgicas e
epidemiolégicas. Foi proposto que as estirpes do sero-
tipo A fossem reclassificadas numa variedade distinta
designada C. neoformans variedade grubbi.

O C. neoformans var. neoformans tem sido isolado a
partir do solo contaminado com residuos fecais de aves
(pombos e outras). E ubiquitdrio, encontrando-se em
todos os continentes.

O C. neoformans var. gatti tem uma distribuicdo mais
limitada. Tem sido isolado a partir de madeira em
decomposicdo de drvores como os eucaliptos de polpa
vermelha, indigenas da Austrélia, mas entretanto
levados para outras localizagées como os EUA, América
Central e do Sul, Africa, India, China e bacia mediter-
rdnica, sendo endémico nalgumas destas dreas”. Os
casos documentados de infeccGo humana por esta
variedade acompanham a distribuicdo mundial destas
plantacdes.

Ambas as variedades podem colonizar o tracto
respiratério, em particular de doentes com patologia
pulmonar crénica.

A infecco do Homem geralmente ocorre apés a
inalacdo do fungo. O periodo de incubacdo é des-
conhecido e pode ser de semanas, meses ou mais longo.
O desenvolvimento da doencga vai depender, sobretudo,
de factores relacionados com o hospedeiro, podendo
surgir como reactivacdo de um foco latente anos apés a
infecgdo.

Avariedade neoformans esté associada a doenca em
doentes imunocomprometidos, contrariamente & varie-
dade gatti que, habitualmente, é responsével por doen-
ca em individuos imunocompetentes™.

Antes do aparecimento da infeccdo por VIH, a
criptococose causada pela variedade neoformans esta-
va associada aos individuos com defeitos imunolégicos
de células T, como neoplasias hematolégicas e &
terapéutica com corticéides. A partir dos anos 80 a
incidéncia da criptococose sofreu uma “explos@o” como
consequéncia da pandemia da infeccdo por VIH, sendo
uma entidade definidora de SIDA, do uso de terapéutica
citotécica mais potente e & maior realizagdo de trans-
plantes de érgdos sélidos. Tem sido associada também
aos transplantes de medula 6ssea, ao uso de tacrolimus
e fludarabina, aos doentes com cirrose, diabetes mellitus
einsuficiéncia renal crénica™.
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Nos doentes com infeccdo por VIH ocorre atingi-
mento de mais do que um érgdo em cerca de 50% dos
casos™.

O principal factor de risco para o desenvolvimento de
infeccdo pela variedade gatti parece ser a exposicdo
ambiental, embora haja evidéncia indirecta que factores
ainda ndo identificados possam contribuir para a aqui-
sicdo da infecgdo nos aborigenes australianos. O motivo
pelo qual a infecgdo, por esta variedade, é rara nos
imunocomprometidos permanece desconhecido.

4.2. Manifestagées clinicas e diagnostico

A maioria dos casos de criptococose néo é diagnos-
ticada até ao aparecimento de manifestagdes clinicas
que sugiram envolvimento do SNC.

O espectro clinico da criptococose pulmonar esten-
de-se desde uma doenca nodular assintomética/subcli-
nica até um quadro de sindroma de dificuldade respira-
téria do adulto®*. Habitualmente ocorre semanas ou
meses antes da disseminagéo do fungo.

As manifestacées clinicas sao inespecificas e incluem
febre, tosse, expectoracdo e toracalgia. Em doentes
imunodeprimidos e, particularmente, naqueles com
infeccéo por VIH, a doenga tende a ser mais rdpida e
grave, podendo ocorrer insuficiéncia respiratéria agu-
da, hemoptises, sudorese nocturna e emagrecimento.

A imagiologia tordcica mostra lesées nodulares bila-
terais bem definidas. Embora menos comuns, podem
estar presentes adenopatias hilares e mediastinicas,
derrames pleurais e cavitagdes.

Nos doentes com infeccGo por VIH a apresentacdo
imagiolégica mais comum séo os infiltrados intersticiais
difusos (semelhantes aos da pneumocistose) e as adeno-
patias hilares e mediastinicas.

A meningite/meningoencefalite é a apresentacdo
clinica mais comum da criptococose e a principal causa
de morte. O envolvimento do SNC surge, frequente-
mente, de forma isolada, mas o envolvimento pulmonar
tem sido encontrado em 30-40% dos individuos com
SIDA que se apresentam com meningite criptocécica.

Nos doentes sem infeccéo por VIH o inicio da doenca &,
habitualmente, indolente, com cefaleias holocraneanas. A
febre ndo é frequente e tende a surgir numa fase mais
tardia. Os exames imagiolégicos podem revelar uma ou
vérias lesdes arredondadas — criptococomas — com ou sem
captacdo de contraste. As anomalios do LCR incluem
aumento da pressdo, hiperproteinorraquia, hipoglicor-
raquia e uma pleiocitose linfocitdria.

Nos infectados pelo VIH a forma de apresentacéo é
relativamente mais répida, mas ainda assim subaguda e
s@o frequentes, desde o inicio, a febre e as cefaleias. O
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meningismo e os sinais neurolégicos focais sGo raros.
Podem ainda surgir convulsées, alteragdo do compor-
tamento e deméncia.

Os exames imagiolégicos geralmente ndo mostram
qualquer alteracdo e o exame citoquimico do LCR pode
revelar apenas uma pleiocitose ligeira.

Em todos os grupos de doentes o aumento da
pressdo infracraneana, particularmente apds o inicio da
terapéutica, é uma complicacdo frequente, manifestada
por agravamento das cefaleias, edema da papila,
perturbacéo da visdo ou da audicdo e depressdo do
estado de consciéncia, podendo resultar na morte do
doente. O mecanismo subjacente é desconhecido, mas
parece resultar, em parte, da perturbagéo da reabsorcdo
do LCR ao nivel das vilosidades aracnoideias devido &
acumulagdo do antigénio polissacarideo, ou pode estar
relacionado com o crescimento fungico per se*'’. A pre-
senca de criptococomas também pode contribuir para
esta complicagéo.

O envolvimento cutdneo ocorre em 10-15% dos
casos de doenca disseminada, podendo ser o sinal senti-
nela, meses antes da ocorréncia de outras manifes-
tacdes clinicas™*

A criptococose cutéinea também pode ocorrer a partir
de um foco ésseo subjacente ou a partir da inoculagéo
cutdnea directa, sendo referida neste Ultimo caso como
primdria. Pode assumir praticamente todas as formas de
lesGo cutdnea. Mais frequentemente surge como
pépulas com umbilicagdo central, semelhantes as lesées
de Molluscum contagiosum, mas estd descrita também
como mdculas, nédulos, vesiculas, pustulas, Glceras e
abcessos. Também pode surgir de forma mais difusa
como uma celulite®***.

Alguns aspectos podem ajudar na distingdo entre
formas primérias e secunddrias. Uma lesGo solitdria, ou
um pequeno nimero de lesdes, em dreas expostas, com
adenopatias satélites € muito sugestiva de leséo primdria,
sobretudo se houver histéria de trauma®. As lesées secun-
dérias sdo, habitualmente, miltiplas, de pequenas dimen-
sdes, dispersas, atingindo dreas expostas e ndo expostas,
estando frequentemente localizadas na face e tronco™.

A lesdo primdria pode ser o ponto de partida para
uma doenca disseminada.

A associagdo do tacrolimus com a criptococose
cuténea, sem doenca do SNC, esté relacionada com o
facto daquele inibir o crescimento do fungo a 37°C
através da via da calcineurina, mas ndo a 34°C. Como
atinge boas concentracdes no SNC impede o desenvol-
vimento de doenca e o crescimento do fungo fica limi-
tado a locais mais frios do corpo, como a pele®.

Outras formas de criptococose resultam do envolvi-
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mento dsseo, ocular, cardiaco, das supra-renais, do
figado, do baco e da préstata.

O diagnéstico de criptococose é mais simples e
répido do que o de outras micoses sistémicas. Requere o
isolamento do C. neoformans a partir de fluidos ou
tecidos orgdnicos ou a detecgdo do antigénio polissa-
carideo capsular no sangue ou LCR. Em comparacéo
com a dos outros individuos, a carga fungica nos
produtos biolégicos de individuos com infecgéo por VIH
é, habitualmente, superior, o que facilita o diagnéstico.

Em conjunto, o exame directo do LCR, através de
preparacdo com tinta da China, e a cultura (crescimento
em 3-7 dias) permitem fazer o diagnéstico de meningite
criptocécica em 75-90% dos casos*'.

O fungo também pode ser isolado a partir do sangue
e de outros produtos biolégicos, sendo as hemoculturas
positivas em 35-70% dos casos de doenga dissemi-
nada®'.

Os testes serolégicos assumiram um papel impor-
tante no diagnéstico da criptococose. A detecgdo de
antigénio polissacarideo capsular no sangue ou LCR
tornou-se um teste de rotina, sendo um titulo >1:8
indicador de infecgdo provével. O titulo é positivo no
LCR em >99% dos casos de meningite criptocécica®'.
Embora os titulos tendam a diminuir com a terapéutica,
ndo devem ser utilizados para monitorizar a resposta ao
tratamento, porque o teste pode permanecer positivo
durante vdrias semanas, mesmo com eficécia terapéu-
tica. O teste pode ainda ser positivo sem que se consiga
isolar o fungo no exame microbiolégico o que significa,
habitualmente, a libertagdo persistente de antigénio
pelas células mortas ou a eliminacdo lenta do antigénio
do LCR, e néo infeccéo activa.

Todos os individuos com o diagnéstico de criptoco-
cose devem ser submetidos a uma puncgéo lombar para
avaliar se existe envolvimento do SNC*'.

4.3. Terapéutica

A terapéutica da criptococose pulmonar ligeira ou
moderada consiste no uso de fluconazol 200-400mg/
dia, itraconazol 200-400mg/dia ou anfotericina B 0,5-
1mg/kg/dia (dose cumulativa 1-2g). Os casos graves
deverdo ser tratados como a doenca do SNC, até os
sintomas estarem controlados, com posterior alteragé@o
para um azol. A duracéo total da terapéutica é de 6-12
meses.

A doenca do SNC deve ser tratada numa primeira
etapa (fase de inducGo) com anfotericina B 0,7-
1mg/Kg/dia associada a flucitosina 100 mg/Kg/dia,
durante =2 semanas, seguida de uma fase de conso-
lidag@o com fluconazol 400 mg/dia por mais 10 sema-
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nas, ou até que as culturas do LCR estejam estéreis’'’. A
associacdo de flucitosina & terapéutica demonstrou
contribuir para a mais rdpida esterilizacdo dos tecidos e
fluidos e estar associada a menor taxa de recidivas em
comparacdo com a monoterapia*®®.

E recomendada uma puncéo lombar apés 2 sema-
nas de terapéutica para comprovar a esterilizacéo do
LCR; caso néo se verifique a terapéutica de inducédo
deveré ser prolongada. A duragéo da terapéutica é de 3
meses.

Quer na forma pulmonar quer na do SNC, os indivi-
duos imunodeprimidos deverGo prosseguir com a
terapéutica de supresséo com fluconazol 200mg/dia*".
Esta deverd ser mantida durante o periodo de imuno-
depressdo e nos infectados pelo VIH a sua suspenséo
poderd ser considerada apds 12-18 meses de controlo
virolégico®'.

O controlo das complicagdes possiveis, nomeada-
mente da hipertensdo intracraneana, deverd ser uma
prioridade.

A criptococose cutéinea secunddria deveré ser trata-
da de forma semelhante & doenga pulmonar.

A abordagem terapéutica da criptococose cut@nea
primdria ndo é consensual e estd dependente de cada
caso. Passa pelo uso de azéis, nomeadamente flucona-
zol/itraconazol 100-400mg/dia, durante 1-6 meses®. A
abordagem cirGrgica poderd ser necessdria e eficaz.

5. OUTRAS MICOSES

A Pseudallescheria boydii é um fungo filamentoso
ubiquitario, existente no solo e em éguas poluidas. E
responsdvel por duas doencas raras: o micetoma
(micose subcutanea) e a pseudalescheriose ou scedos-
poriose. Esta Gltima ocorre apés inalagdo do fungo para
os seios perinasais ou pulmbes, ou a partir da ino-
culacdo traumdtica na pele, com disseminag@o secun-
ddria®. Tém sido descritos casos apés acidentes de
submersdo. Os principais locais atingidos sé@o os
pulmdes, o osso, as articulacdes e o SNC. E também
responsdvel por casos de sinusite, queratite, endoftal-
mite, prostatite, endocardite e infec¢des cutdneas e dos
tecidos moles®.

A feohifomicose é um termo lato que inclui as
infecgdes causadas por fungos filamentosos (e alguns
leveduriformes) dematidceos, isto é, com melanina a
nivel das paredes celulares. SGo um ndmero vasto de
fungos ubiquitérios, encontrados no solo, ar, nas plantas
e em residuos orgdnicos. As espécies mais frequen-
temente isoladas sdo Cladophialophora bantiana e
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Cladosporium trichoides®.

Habitualmente causam doenca cutdnea e subcuta-
nea, sinusite e pneumonia. Mais raramente pode ocor-
rer disseminacé@o com fungemia, levando a situacées de
meningite, abcesso cerebral, endocardite, osteomielite e
artrite séptica®.

As espécies do género Fusarium sdo fungos filamen-
tosos existentes no solo e em residuos org@nicos.

Ainalagdo, a ingestdo, a inoculagdo traumdtica ou a
contaminagéo de cateteres vasculares estdo descritas
como originando a disseminagéo fungica que leva &
doenca sistémica — fusariose”’**. Esta manifesta-se por
febre e mialgias, podendo surgir lesées cutdneas em 60-
80% dos casos, caracterizadas por multiplas pépulas ou
nédulos dolorosos eritematosos que podem evoluir para
necrose. A localizagdo habitual é nos membros, mas
podem surgir na face e tronco .

O Penicillium marneffei ¢ um fungo dimérfico isolado
a partir de visceras de ratos do bamboo e no solo em
redor das suas tocas. E responsével por uma micose
sistémica — a peniciliose — cuja distribuicdo geogrdfica
estd limitada ao sudeste asidtico e sul da China®.

Outros fungos responsdveis por micoses sistémicas
oportunistas raras incluem Scedosporium prolificans,
Trichosporon spp., Malassezia furfur (agente respon-
sdvel por uma micose superficial comum: a pitiriase
versicolor), entre outros*.

CONSIDERACOES FINAIS

As manifestacdes cutneas de micoses invasivas,
ainda que possam significar apenas uma doenga primé-
ria da pele, obrigam sempre & exclusGo de doenca
disseminada'**.

O diagnéstico e a abordagem terapéutica das
infecgdes fungicas invasivas permanece um desafio na
era da medicina moderna. Tendo em consideracdo a
elevada mortalidade e morbilidade associadas, o
conhecimento dos factores de risco predisponentes e das
manifestagdes clinicas é fundamental para a suspeicdo
clinica precoce e instituicdo da terapéutica antifingica.

Dado a que o diagndstico microbiolégico de certeza
é, frequentemente, dificil e moroso, o desenvolvimento
de técnicas de diagnéstico mais sensiveis como as de
biologia molecular e a TAC de alta resolugdo poderd
permitir maior precisdo e precocidade na identificacdo
do agente implicado™”".

Num futuro préximo, o desenvolvimento de novos
antifdngicos dentro das classes existentes e de novas
classes e, ainda, a exploracdo das vantagens que
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possam advir do tratamento de combinacdo antifingica
abrem novas perspectivas para a abordagem tera-
péutica destas infecgdes.

A descri¢do da infec¢do por Pneumocystis jirovecii,
reclassificado como fungo, estd fora do dmbito deste
trabalho.
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

* Que espécies de Candida apresentam resisténcia e menor sensibilidade ao fluconazol?

* Num recém-nascido, que elementos podem ajudar a distinguir a candidose cuténea congénita da candidose

disseminada aguda?

* Que micoses oportunistas podem ter como forma de apresentacdo edema/necrose periorbitaria/nasal?
* Enumere os principais grupos de risco para infeccdo por Mucorales.

* Que classe de antifingicos sistémicos apresenta ma penetracdo no SNC?2

* Que particularidades no exame objectivo podem ajudar a distinguir a criptococose cuténea priméria da secundéria?
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MANCHAS COR DE VINHO DO PORTO.
REVISAO E OPCOES TERAPEUTICAS

Jodo Borges da Costa', Luis Soares de Almeida’, Pablo Boixeda’, Manuel Marques Gomes'
'Clinica Universitéria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa;
“Servicio de Dermatologia, Hospital Ramén y Cajal, Madrid

RESUMO - As manchas cor de vinho do Porto sédo malformaces vasculares causadas por uma inervagéo anémala dos
vasos, sem regressé@o espontdnea. O diagndstico correcto e precoce destas lesdes é essencial, porque podem ser a
manifestagdo visivel de sindromes com patologia neurolégica ou oftalmolégica grave.

O tratamento precoce destas malformacdes esté indicado para a prevenir a nodularidade das lesdes que sucede com o
envelhecimento, sendo o laser de corante pulsado o tratamento de eleicéo actual.

Os autores revéem a patogénese e a abordagem terapéutica das manchas cor de vinho do Porto, assim como as
limitagdes e novas perspectivas no tratamento destas leses.

PALAVRAS-CHAVE - Manchas cor de vinho do Porto; Malformacées vasculares; Tratamento; Laser de corante
pulsado.

PORT-WINE STAINS.
THERAPEUTICAL OPTIONS AND REVIEW

ABSTRACT - Port-wine stains are vascular malformations that remain present for life and inadequate innervation is their
main pathophysiological feature. An early and correct diagnosis is essential, since these lesions may be the visible features
of syndromes with severe neurological or ophtalmological morbidity.

Pulsed dye laser is the current gold standard therapy, with early treatment avoiding the development of nodular vascular
lesions.

We review the pathogenesis and management of port-wine stains, as well as treatment limitations and new approaches to
these lesions.

KEY-WORDS - Port-wine stains; Vascular malformations; Treatment; Pulsed dye laser.
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INTRODUCAO

As malformagdes vasculares sdo causadas por
defeitos localizados na morfogénese dos vasos e sé@o
caracterizadas pela auséncia de fase proliferativa e pela
persisténcia das lesdes. A sua classificagdo é baseada na
velocidade do fluxo sanguineo e no tipo de vaso
afectado, mas formas mistas ou de dificil classificacéo
também sdo comuns’.

As malformacées capilares incluem as manchas cor
de vinho do Porto (manchas CVP) e as telangiectasias e
s@o as malformacdes vasculares mais frequentes.

As manchas CVP ou nevus flammeus &m uma inci-
déncia estimada em 3/1000 nascimentos, igual em
ambos os sexos’. Estas malformagées sdo maiorita-
riamente congénitas, podendo raramente surgir de novo
em adultos, sobretudo apés traumatismos’.

PATOGENESE E FISIOPATOLOGIA

Actualmente, considera-se que estdo associadas a
um défice de inervacdo pelo sistema nervoso auté-
nomo"’, com alteracées da modulacdo simpdtica do
ténus vascular e do fluxo sanguineo, propiciando ectasia
vascular progressiva’. Nos raros casos descritos de
lesdes de novo em adultos, postula-se que fraumatismos
prévios causem atrofia perivascular localizada, com
dilatacéo vascular secundéria’®.

A maioria das lesdes ocorre na cabega e regido cervi-
cal. Na primeira localizagé@o, ocorrem frequentemente
na distribuiggo do trigémio, podendo também ser
bilaterais.

O endotélio destas lesdes é semelhante ao dos vasos
da derme, sem aumento do nUmero de mitoses. O
diémetro médio do lUmen vascular é de 10 a 50um,
localizando-se os vasos afectados a uma profundidade
que varia entre 300 a 600um°®. A histologia é caracte-
rizada por um ndmero aumentado de capilares e
vénulas dilatadas e com calibres variados, localizadas
maioritariamente na porcdo superior da derme refi-
cular’. Néo existem diferencas histolégicas entre as
manchas cor de vinho porto congénitas e as adquiridas
apés traumatismos’. Em alguns doentes com histéria
familiar destas lesées, foram identificadas diversas
mutacdes em diferentes genes, envolvendo geralmente
a perda de funcdo destes'.

As manchas cor de vinho do porto nunca regridem
espontaneamente e com o envelhecimento, pode-se
observar um escurecimento das lesées e formacéo de
nédulos' (Fig. 1). Estes sdo granulomas piogénicos, que
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Fig. 1 - Mancha CVP em doente de 52 anos, com superficie
nodular.

ocorrem sobretudo nas lesdes que envolvam as muco-
sas, ou mais frequentemente agregados de vasos de
parede fina, com [dmen de didmetro varidvel’.

Estas alteragdes podem ainda causar assimetrias e sdo
mais frequentes na face. As alteragdes hipertréficas séo
raras nas lesdes que envolvem o tronco ou os membros'.

SINDROMES ASSOCIADOS

A maioria das manchas CVP ocorre isolada. No
entanto, estas lesées podem ocorrer associadas a alte-
racdes oftalmolégicas ou neurolégicas e podem mes-
mo, quando ocorrem na regido lombo-sacral, serem
marcadores de anomalias neurolégicas ou dsseas
subjacentes®.

Quando ocorrem em associag@o com nevos, mela-
néciticos ou outros, podem ser classificadas como
facomatoses pigmento-vasculares (Quadro ).

Sindrome de Sturge-Weber

Esta sindrome é caracterizada por manchas CVP que
atingem a drea inervada pelo ramo oftdlmico do nervo
trigémio, associadas a alteragdes oculares e leptome-
ningeas ipsilaterais’. Esta sindrome ocorre em 10% dos
pacientes com lesées na face (Fig. 2). Nesta sindrome, as
lesdes s@o frequentemente extensas e cruzam a linha
média. Existe uma grande variagdo na gravidade das
gueixas e das eventuais sequelas, que podem incluir
glaucoma, epilepsia, atraso do desenvolvimento ou
hemiplegia’.
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Quadro |

CLASSIFICACAO DAS FACOMATOSES
PIGMENTO-VASCULARES*

Classificacéio Nevos presentes

Nevus flameus, nevus pigmentosus
et verrucosus

) Nevus flameus, mancha mongélica,
=+ nevus anemicus

3 Nevus flameus, nevus spilus,
+ nevus anemicus

4 Nevus flameus, mancha mongélica,
nevus spilus, = nevus anemicus

*adaptado de Requena et al, 1997

Fig. 2 - Mancha CVP em doente com sindrome de Sturge-
Weber, j& com glaucoma.

Sindrome de Klippel-Trénaunay

E caracterizada por uma mancha CVP num membro,
associada a hipertrofia 6ssea e das partes moles'. Em
25% destes doentes, podem existir também fistulas
artério-venosas, designando-se entdo sindrome de
Parkes-Weber, tendo este pior prognéstico. Estas duas
sindromes podem né&o ser aparentes ao nascimento,
pelo que estes doentes devem ser seguidos regular-
mente, com medicées do didmetro dos membros. As
possiveis sequelas incluem varizes, linfedema, Ulceras e
tromboembolismo pulmonar.

Sindrome de Bonnet-Dechaume-Blanc
E definida pela associagdo entre manchas CVP

Artigo Original

localizadas na face e malformagdes artério-venosas
ipsilaterais da retina'. Esta sindrome também é conhe-
cido pelo nome de Wyburn-Mason e estes doentes
podem ter proptose, ambliopia, atraso do desenvolvi-
mento e sinais neuroldgicos.

Sindrome de Cobb

Nesta sindrome, uma mancha CVP localizada na
proximidade da medula espinhal estd associada a uma
malformacdo venosa ou artério-venosa das membranas
meningeas subjacentes. Estes doentes podem ter sinto-
mas neurolégicos, que sdo causados por hemorragias
subaracnoideias ou compressédo da medula'®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico correcto destas lesées é essencial,
para evitar tratamentos desnecessdrios e tranquilizar os
pais da crianga. O desconhecimento da evolucdo destas
lesdes vasculares e a existéncia de diferentes classi-
ficagdes podem ser a causa de percentagens superiores
a 50% de diagnésticos incorrectos, publicados em
algumas séries''.

E importante também reconhecer as diversas sindro-
mes em que as manchas CVP podem ser a primeira ou
Unica manifestacdo visivel apds o nascimento’.

No diagnéstico diferencial consideram-se sobretudo
duas entidades, as manchas cor de salméo e os
hemangiomas, embora lesées eritematosas de lUpus ou
angiofibromas em placas possam ser raramente
confundidas com estas lesées .

As manchas cor de salméao, também conhecidas em
inglés por stork bite quando ocorrem na nuca, séo
constituidas por capilares dilatados na derme super-
ficial. Estd descrita uma incidéncia de até 70% em
recém-nascidos caucasianos'’, ocorrendo as lesées
maioritariamente na nuca e regido centro-facial. Estas
lesdes distinguem-se das manchas CVP por néo
ocorrerem na distribuicdo do trigémio, ndo apresen-
tarem alteracdes verrucosas ou escurecimento com o
crescimento da crianga e regredirem até aos 6 anos de
idade. No entanto, em 50% dos casos que ocorrem na
nuca néo se observa a regresséo das lesdes .

Os hemangiomas séo a neoplasia mais frequente na
infancia'"® e a entidade mais frequentemente conside-
rada no diagnéstico diferencial, sobretudo na face de
mancha. Estas lesées podem ainda mimetizar a
distribuicdo das manchas CVP no territério do trigémio
(Fig. 3).

Em contraste com as manchas cor de vinho do porto,
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Fig. 3 - Lactente com hemangioma localizado nas dreas
enervadas pelos 2 e 3° ramos do nervo trigémio.

os hemangiomas regridem espontaneamente e classi-
camente t8m uma fase pés-natal de rdpido crescimento.
Estas lesdes s@o ainda mais frequentes no sexo
feminino'®, prematuros e a sua morfogénese vascular é
normal, mas com um ndmero aumentado de mitoses na
fase de crescimentol. Em estudos imunohistoquimicos,
estas lesdes sdo ainda positivas para o GLUT1 (glucose
transporter protein-1), um marcador que néo esté
presente em malformacdes vasculares'”.

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Consideragdes gerais

Na abordagem das manchas CVP é necessério
excluir primeiro entidades mais frequentes como he-
mangiomas e manchas cor de salmdo, assim como as
sindromes que obrigam a referenciagdo a outras
especialidades.

O envolvimento da drea enervada pelo ramo oftdl-
mico do trigémio, especialmente da pélpebra superior,
pode provocar aumento da presséo intra-ocular, com
evolucdo para glaucoma'. A referenciacdo precoce &
oftalmologia é mandatéria.
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Na suspeita da sindrome de Sturge-Weber ou na
presenca de manchas CVP na proximidade da coluna
vertebral, especialmente na érea lombo-sagrada, esté
indicada a ressondncia magnética para excluir envol-
vimento do sistema nervoso central”. Esta deve ser
efectuada com contraste intravenoso para aumentar a
sensibilidade na deteccGo destas lesdes e obriga a
abordagem multidisciplinar com as especialidades de
neurologia e neurorradiologia.

Os doentes com manchas CVYP nos membros e com
as caracteristicas associadas ds sindromes de Klippel-
Trénaunay ou de Parkes-Weber, devem ser referenciados
a cirurgia vascular, embora existam actualmente poucas
alternativas terapéuticas actuais para estes dois sin-
dromes’.

No tratamento das manchas cor de vinho do porto, é
necessdrio gerir as expectativas do doente ou da sua
familia, pois a resolucdo completa das lesées é rara,
com a maioria dos doentes a obter a diminuicéo parcial
da leséo. O inicio precoce do tratamento, sobretudo
antes de ocorrerem alteracées hipertréficas e para se
prevenir o estigma social associado a estas lesdes na
inféncia, estd classicamente associado a melhor res-
posta, embora exista alguma controvérsia na literatura
sobre aidade ideal para iniciar a terapéutica'®"”.

No entanto, é necessdrio considerar a tolerdncia dos
doentes muito jovens a este tratamento, pois este é
doloroso. Em criancas com lesdes extensas, pode-se
recorrer a anestesia geral, apdés ponderar o risco-
beneficio desta opcdo. A utilizacdo de anestésicos
tépicos como o EMLA deve ser evitada, pois reduz o
croméforo (hemoglobina) nas lesées’.

O tratamento efectivo destas lesdes ndo foi possivel
até o aparecimento de lasers de corante pulsado (PDL
pulsed dye laser)'”. As opgoes terapéuticas prévias
incluiam cirurgia, radioterapia e lasers como os de CO,
e os de drgon”, com resultados clinicos insatisfatérios
(Fig. 4) e risco elevado de cicatrizagdo hipertréfica. O
laser de CO, continua a ser utilizado no tratamento de
nédulos ou usado pontualmente em lesdes hipertréficas
de adultos (Figs. 5a e 5b).

Laser de corante pulsado

O PDL é o tratamento de elei¢do actual das manchas
CVP utilizando o principio da fototermdlise selectiva'*?'.
Este laser tem uma luz monocromdtica amarela, que
inicialmente tinha uma comprimento de onda de 577nm
e actualmente de 585 ou 595nm, que é absorvida pela
oxihemoglobina nos capilares ectdticos destas lesdes.
Esta absorcéo de energia é depois transmitida sob a
forma térmica & parede dos vasos, que s@o o alvo deste
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Fig. 4 - Mancha CVP tratada na inféncia com exciséo e
enxerfo posterior, com recorréncia da lesGo.

tratamento. Estes comprimentos de onda sdo pouco
absorvidos pela melanina e quando utilizados conjun-
tamente com sistemas de arrefecimento epidérmico,
como o ar frio ou criogénio, permitem uma maior
selectividade na destruicio da parede dos vasos
sanguineos e um maior perfil de seguranga em compa-
racdo com os lasers utilizados previamente™.

Os parémetros mais utilizados sdo duracdes de pulso
entre 0,5 e 10ms, com pulsos mais curtos a causarem
pUrpura mais acentuada, intensidades até 15 J/cm’
(dependendo do diémetro de spot utilizado) e spots de 7
ou 10mm’. O uso de maiores didmetros permite uma
maior penetracdo, uso de menores intensidades e
tratamentos mais céleres”. O numero de tratamentos é
varidvel, mas ultrapassa frequentemente as 10 sessées,
com 2 meses de intervalo entre cada sesséo (Figs. 6a e 6b).

A pUrpura, quando se produz, surge imediatamente
apds os disparos com o laser e tem resolugdo espon-
tGnea nas primeiras semanas apds o tratamento. Em

Fig. 5 - Fotografias clinicas, pré (a) e pds excisdo (b), de né-
dulo em mancha CVP com laser de CO2, numa doente de 51
anos com sindrome de Sturge-Weber.
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Fig. 6 - Fotografias clinicas, pré (a) e pés (b) 5 sessées de tra-
tamento com PDL, numa doente de 9 anos com mancha CVP
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individuos com fotétipos mais altos, deve-se utilizar
intensidades mais baixas para prevenir alteracées da
pigmentacdo ou atrofia epidérmica’. Este tratamento
ndo deve ser efectuado no Verdo ou em doentes
bronzeados para prevenir estas alteracdes indesejadas.

Limitacées do laser de colorante pulsado

A pior resposta ao tratamento é observada nalgumas
dreas especificas, como a centro-facial, malar ou acral,
e também com os vasos de pequenas dimensdes ou
localizados profundamente™?.

Aineficécia do tratamento com PDL pode ocorrer em
25 a 50%”* dos doentes e pode estar associada a uma
penetracdo insuficiente da radiacdo, quantidade
reduzida de croméforo nos vasos ou intensidades
demasiado baixas para destruir a parede dos vasos.
Para melhorar a eficdcia do tratamento, alguns autores
sugerem efectuar mais do que um disparo em cada zona
durante o tratamento™. Os melhores resultados foram
obtidos com pulsos entre os 6 e os 10ms, intensidades
baixas e intervalos de 1 minuto entre os disparos®.

No entanto, o uso de mdltiplos pulsos deve ser
efectuado com precaugdo para evitar temperaturas
superiores a 60°C na derme. Quando esta temperatura
é atingida, ocorre desnaturagdo das proteinas e do
colagénio™.

Em alguns doentes com boa resposta inicial ao PDL
observa-se ainda uma recorréncia das lesées, numa
percentagem que pode atingir os 40% em algumas
séries”. No estado actual do conhecimento, a etiologia
das manchas CVP é atribuida & inervagéo anémala dos
vasos™’. Uma vez que o PDL nédo tem qualquer efeito
sobre a inervagdo destes, a recorréncia das lesdes é
compreensivel.

Outras opgdes e perspectivas futuras

O tratamento das lesdes vasculares com laser tem
como principal obstdculo a inexisténcia de um laser que
permita tratar simultaneamente as lesées vasculares de
pequeno e as de maior didmetro, preservando também
aepiderme.

A resposta a este obstéculo, em doentes com man-
chas cor de vinho do porto resistentes ao tratamento com
PDL, tem sido efectuada® com o uso de luz pulsada
intensa, o laser Nd:YAG 1064nm, plataformas hibridas
ou com dois lasers como os lasers Nd:YAG/KTP ou,
mais recentemente”, o PDL/Nd:YAG 1064. Estas opcdes
ttm demonstrado resultados promissores, mas com
maior risco de efeitos secunddrios indesejdveis. Faltam
ainda séries com maior nUmero de pacientes para se
poder avaliar a sua eficécia.
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A opc@o mais interessante, poderd ser o uso de
plataformas que permitam o disparo sequencial de PDL
e do laser Nd:YAG 1064nm, com intervalos de tempo e
intensidades que evitem lesées térmicas da epiderme™?.
O laser Nd:YAG tem uma penetracdo cutGnea méxima
de 6 mm e consegue destruir vasos com um didmetro
méximo de 3mm®, sendo nestes dois pardmetros
superior ao PDL. No entanto, a sua janela terapéutica é
curta e tem pouca afinidade para a oxihemoglobing,
excepto apds a conversdo em metahemoglobina®. Esta
conversd@o ocorre apds o disparo do PDL e aumenta
entre 3 a 5 vezes a absorcdo do comprimento de onda
de 1064nm. Esta sinergia entre estes dois lasers tem
demonstrado bons resultados®®*** e poderd ser uma
boa op¢do para as manchas cor de vinho resistentes ao
tratamento com PDL ou recorrentes.

A utilizagdo de técnicas de imagem electro-épticas,
gue podem ser incorporadas nas plataformas laser,
como a tomografia doppler éptica, permitird uma
melhor avaliacdo da profundidade e densidade de
vasos™*¥. Este conhecimento ajudard na escolha dos
parémetros mais adequados para utilizacgo em cada
doente.
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RETALHO TRIANGULAR DE AVANGCO GENIANO PARA
RECONSTRUCAO DE DEFEITOS CIRURGICOS DA PAREDE
LATERAL DO NARIZ

Jodo Goulao', P Ponte®, J. Rosa®
Servicos de Dermatologia do 'Hospital Garcia de Orta e ? Hospital dos Capuchos;
*Servico de Cirurgia Pldstica do Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil, Lisboa

RESUMO - A reconstrugao de defeitos cirdrgicos do nariz constitui sempre um desafio para o cirurgido.
Os autores descrevem, com alguns casos ilustrativos, um retalho de avango muito Gtil na reconstrucdo de médios e

grandes defeitos da parede lateral do nariz.

PALAVRAS-CHAVE - Subunidades estéticas do nariz; Sulcos naturais da face; Retalho de avanco.

FACIAL TRIANGULAR ADVANCEMENT FLAP FOR NASAL
SIDEWALL DEFECTS

ABSTRACT - Surgical reconstruction of medium-large defects of the nose is always a challenge to the surgeon.
Here in the authors describe with some illustrative cases a local advancement flap, which is very useful in some
reconstructions of lateral side surgical defects of the nose.

KEY-WORDS - Aesthetic subunits of the nose; Natural grooves of the face; Advancement local flap.

| Dr. Jodo Gouldo

Servigo de Dermatologia
Hospital Garcia de Orta
Av. Torrado da Silva
2801-951, Almada

Tel: 212942141

Fax: 212957004
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INTRODUCAO

L& vai o tempo em que a cirurgia tumoral consistia na
excisdo da leséo, deixando para Ultimo plano o
resultado estético final. Actualmente procura-se cada
vez mais uma atitude cirdrgica curativa aliada a uma
reconstrucdo com um bom resultado final funcional e
estético. H& que procurar respeitar, sempre que possivel,
as subunidades estéticas e procurar colocar as cicatrizes
nos sulcos naturais da face. Na reconstrucéo dos
defeitos cirtrgicos da parede lateral do nariz é preciso
tomar em especial considerac@o os sulcos naso-facial e
asa-face para se evitar o efeito “alcap@o”, provocado
por alguns retalhos.

DESCRICAO DA TECNICA

Apés delimitag@o das margens do tumor, desenha-se
um tringulo de base inferior, na face lateral do nariz,
ocupando a totalidade dessa subunidade cosmética.
Inferiormente, desenha-se um triéngulo de base supe-
rior, em que o lado interno corresponde ao sulco naso-
geniano. (Fig.1).

A base do triéingulo inferior deverd ter o mesmo
comprimento da base do tridngulo do defeito cirdrgico,
correspondente & disténcia que o retalho terd que
avancar (Figs. 2 e 3).
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Fig. 2 e 3 - Basalioma da asa do nariz. Criacdo dos trién-
gulos e resultado final com a colocacéo das suturas nos sulcos
das subunidades cosméticas do nariz e ao longo do sulco
naso-geniano.

Nos casos em que o defeito cirirgico é muito extenso
(Figs. 4 e 5) pode conjugar-se esta técnica com enxerto
de pele colhido do tringulo labiofacial, retirado para
facilitar o deslizamento da drea geniana até & face
lateral do nariz.

DISCUSSAO

Séo variadas as abordagens de reconstrucéo desta
drea peri-alar, incluindo enxerto de pele, retalho de
avanco V-Y, retalho de avanco crescéntico' e o retalho de
avanco triangular entre outros. Todos tém vantagens e
desvantagens. O retalho triangular de avango geniano
baseia-se numa excisdo em que o maior eixo é paralelo
as linhas de menor tenséo da pele, permitindo o
encerramento por deslizamento com menor tenséo, com
probabilidade de melhor cicatrizagdo. Este retalho,
permite assim, revestir grandes defeitos cirtrgicos da
parede lateral do nariz, com bons resultados estéticos,
uma vez que respeita as subunidades e os sulcos naso-
facial, asa-facial e naso-geniano com camuflagem das
cicatrizes. Para defeitos mais extensos pode-se sempre
conjugar este retalho com enxerto de pele de uma zona
dadora (sulco nasogeniano) com caracteristicas
sebdceas, de textura e coloragdo, semelhantes & pele do
nariz.
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Fig. 4 e 5 - Basalioma multicéntrico. Tringulo lébiofacial retirado para permitir o deslizamento do retalho geniano até & face lateral do
nariz. O defeito reduzido a metade foi encerrado com enxerto de pele total do tridngulo labio facial.
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Fig. 6 - Basalioma multicéntrico (doente das Figs. 4 e 5). Ao
3° més pds operatério o defeito na zona dadora é irrelevante.
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SINDROME DE HIPERSENSIBILIDADE A FARMACOS/DRESS -
5 ANOS DE EXPERIENCIA NUM SERVICO DE DERMATOLOGIA

Felicidade Santiago, M. Manuel Brites, Mariana Cravo, José C. Cardoso, M. Miguel Canelas, Ricardo Vieira,
Margarida Gongalo, Américo Figueiredo
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospitais da Universidade de Coimbra

RESUMO - A sindrome de hipersensibilidade a fadrmacos/DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) é
uma reaccdo idiossincrdtica grave que obriga, na maioria dos casos, a internamento hospitalar. O objectivo do estudo
foi a caracterizagdo clinico-evolutiva dos doentes com DRESS, hospitalizados no Servigo de Dermatologia ou sob a sua
orientagdo, entre 2003 e 2007.

Foram avaliados retrospectivamente os dados de 42 doentes (17 homens/25 mulheres) com idades entre 17 e 93 anos
(média 56,7). O alopurinol e os antiepilépticos, em igual nimero, representaram 90,4% dos farmacos imputdveis.
Nesta reaccdo adversa a pele estava envolvida em todos os 42 doentes, sob a forma de exantema maculo-papuloso em
38 (90,5%) ou eritrodermia em 4 (9,5%), com edema facial em 30 (71,4%) e erosdes da mucosa oral em 5 (11,9%).
Coexistia febre em 31 doentes (73,8%) e adenopatias em 18 (42,9%). Analiticamente salienta-se a alteracdo das
enzimas de citdlise hepdtica em 31 doentes (73,8%) e a eosinofilia em 27 (64,3%), esta com um valor mdximo, em
média, 9,3 dias apds o inicio dos sinfomas. Além da terapéutica médica de suporte, 41 doentes (97,6%) efectuaram
corticoterapia sistémica, com resposta favordvel em todos os doentes. Apds a alta, 28 doentes realizaram testes
epicutdneos com os férmacos imputéveis, com 11 resultados positivos (39,3%), 9 & carbamazepina.

Na fase inicial desta sindrome as lesdes cutdneas dominam o quadro clinico, no entanto, o envolvimento visceral, que
determina o prognéstico desta reaccdo adversa, tende a revelar-se posteriormente e com gravidade variével
requerendo vigilancia apertada para diagndstico e tratamento precoce de possiveis complicagdes.

PALAVRAS-CHAVE - Reaccdo adversa a fadrmaco; Erupcdo cutdnea; Envolvimento multi-orgénico; DRESS; Alopurinol;
Antiepilépticos.

DRUG HYPERSENSITIVITY SYNDROME/DRESS -
FIVE YEARS OF EXPERIENCE IN A DERMATOLOGY DEPARTMENT

ABSTRACT - Drug hypersensitivity syndrome/DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) is a severe
idiosyncratic reaction that requires hospital admission in the majority of the cases. The aim of this retrospective study was
to evaluate the clinical and evolutive characteristics of the patients with DRESS admitted to the Department of
Dermatology, between 2003 and 2007.

We reviewed the data from 42 patients, 17 males and 25 females, aged 17 to 93 years (medium 56,7 y), with the diagnosis
of DRESS. The culprit drugs were antiepileptics and allopurinol (19 patients in each group - 45,2%). The skin was affected
in all patients, with maculo-papular rash in 38 (90,5%) and erythroderma in 4 (9,5%), facial oedema in 30 (71,4%) and
oral erosions in 5 patients (11,9%). Fever was detected in 31 patients (73,8%) and lymphadenopathy in 18 (42,9%).
Among the laboratorial findings, we underline the elevation of the enzymes of hepatic cytolisis in 31 patients (73,8%) and
eosinophilia in 27 (64,3%) with a maximum value 9,3 days after the beginning of the symptoms. In addition to medical
supporttherapy, 41 patients (97,6%) received systemic steroids and DRESS resolved completely with no sequella.

After discharge, 28 patients were patch tested with the suspected drugs with 11 positive results (39,3%), 9 to carba-
mazepine.
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In the initial phase of this syndrome cutaneous lesions may dominate the presentation, however, the visceral involvement,
that determines the prognosis, often occurs later with the involvement of various organs with different intensity, therefore
requiring vigilance for the early detection and treatment of possible complications.

KEY-WORDS - Adverse drug reaction; Drug skin rash; Multi-organic involvement; DRESS; Allopurinol; Antiepileptics.
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Servigo de Dermatologia e Venereologia
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INTRODUCAO

As reaccdes cut@neas adversas a farmacos séo uma
complicagdo comum na prética clinica, sendo respon-
saveis por 3 a 8% das admissées hospitalares'. A
verdadeira incidéncia da sindrome de hipersensibili-
dade induzida por farmacos/DRESS (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms) é desconhecida,
estimando-se que ocorra entre 1/1000 a 1/10.000
exposicdes a fdrmacos como antiepilépticos e sulfona-
midas’.

O DRESS é uma reaccdo cutdnea aguda idiossin-
crética e potencialmente fatal, que se diferencia das
reacgdes cut@neas comuns pelo envolvimento multi-
-visceral e pelo seu inicio tardio apés a introdugdo do
farmaco, tipicamente 2 a 6 semanas. Na maioria dos
casos obriga a internamento hospitalar, com suspensdo
imediata do fdrmaco suspeito. A resolugéo pode ser
total, sem sequelas, no entanto um prognéstico fatal foi
referido em 10 a 40% dos doentes, sendo a insuficiéncia
renal ou hepdtica, sépsis e hemorragia gastro-intestinal
as principais causas de morte™”.

O obijectivo do presente estudo foi a caracterizagédo
clinico-evolutiva dos doentes hospitalizados com o
diagnéstico de DRESS, procedendo-se posteriormente &
comparagdo com os resultados j& publicados na litera-
tura. Pretendeu-se ainda comparar as caracteristicas
clinicas e laboratoriais do grupo de doentes com DRESS
induzido pelos antiepilépticos e pelo alopurinol.
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METODOS

Foi efectuada uma andlise retrospectiva baseada na
revisdo das fichas clinicas dos doentes com o diagnés-
tico de DRESS hospitalizados no Servigo de Dermato-
logia ou sob a sua orientacéo, durante um periodo de 5
anos (Janeiro de 2003 a Dezembro de 2007).

O diagnéstico de DRESS foi efectuado com base em
critérios clinicos (febre, exantema e adenopatias) e
analiticos (eosinofilia, linfécitos activados/atipicos, alte-
racdo das enzimas hepdticas ou alteragéo da creatinina/
BUN), estando presentes em cada doente 3 ou mais dos
critérios definidos por Bocquet et al.” (Quadro |).

Quadro |

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE DRESS

Propostos por Bocquet et al’

1- Erupgéo cuténea a farmaco®
2- Alteragées hematolégicas®

eosinofilia = 1.5 109/L ou presenca de linfécitos atipicos
3- Envolvimento sistémico’

adenopatias = 2cm de diémetro ou

hepatite (transaminases 2N) ou

nefrite intersticial ou

pneumonite infersticial ou

cardite

‘estabelece-se o diagndstico com a presenca de 3 critérios
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Nos doentes estudados foram avaliados os seguintes
par@metros: idade e sexo; fdrmacos imputdveis, com
moderado a elevado grau de imputabilidade (I3 -
provével ou 14 - muito provdvel), segundo os critérios de
imputabilidade de Bégaud et al.®’; intervalo entre a
infroducdo do fdrmaco e os primeiros sinfomas, e entre
estes e a sua suspensdo; fdrmacos utilizados em conco-
miténcia; co-morbilidades; manifestacées clinicas cuta-
neas e sistémicas; alteragdes laboratoriais nas amostras
de sangue colhidas ao longo da hospitalizacdo; trata-
mento efectuado e evolugdo; e resultados dos testes
epicuténeos, efectuados de acordo com as guidelines
para realizacdo de testes cutdneos em toxidermias®.

Foram incluidos 42 doentes, 17 homens e 25 mulhe-
res, com idades entre 17 e 93 anos (média 56,7 + 20,6).
O internamento hospitalar durou em média 13,1 dias (6
a 44 dias).

1. Farmacos imputdveis, patologia que motivou a
sua introducgéo, intervalo entre introducéo do farmaco
e oinicio da doenca

Os farmacos clinicamente imputdveis com maior
frequéncia foram o alopurinol (19 doentes - 45,2%) e os
antiepilépticos, também em 19 doentes, em particular a
carbamazepina (13 doentes). (Quadro Il) As mulheres
foram mais frequentemente afectadas no grupo dos

Quadro Il

FARMACOS IMPUTAVEIS CLINICAMENTE

NOS CASOS DE DRESS

Alopurinol 19

Anti-epilépticos 19
Carbamazepina* 13
Fenitoina 2

Lamotrigina 2
Fenobarbital 1
1

Topiramato™

Outros farmacos

Amoxicilina + d4cido clavulanico 1
Sulfassalazina 1
Tenoxicam* 1
1

Cotrimoxazol

Em 9 dos 11 casos de DRESS induzidos pela carbamazepina e nos outros assinalados
com * os testes epicutdneos positivos permitiram confirmar a imputabilidade estabe-
lecida com base em critérios clinicos.
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antiepilépticos (78,9%), enquanto que o DRESS ao
alopurinol afectou particularmente doentes do sexo
masculino (63,2%) e de um grupo etdrio mais elevado
(65,9 anos). (Quadros il e V)

A patologia que motivou a introdugéo do alopurinol
foi a hiperuricémia assinfomética em 13 doentes e a
patologia gotosa nos restantes 6. Relativamente aos
antiepilépticos a sua introducdo foi justificada por
epilepsia/crise convulsiva em 8 doentes, patologia
psiquidtrica em 6, profilaxia de pés-operatério neuro-
cirdrgico em 3, nevralgia do trigémio em 1 e polineu-
ropatia igualmente em 1 doente.

O intervalo entre a infrodugdo do fdrmaco suspeito e
o inicio dos sinftomas variou entre 5 e 60 dias (média
29,4 + 7,0), ndo havendo diferenca significativa entre o
grupo do alopurinol (32,1 dias) e o dos antiepilépticos

(30,1 dias).

2. Co-morbilidades e habitos medicamentosos

Em 31 doentes (73,8%) registaram-se co-morbili-
dades: 12 doentes com uma, 8 doentes com duas e 11
doentes com trés ou mais co-morbilidades, sendo as
mais frequentes a hipertensdo arterial e a diabetes
mellitus tipo 2.

Em 78,6% dos doentes existiom hdbitos medicamen-
tosos crénicos, com um fadrmaco em 8 doentes, dois em
5 doentes e trés ou mais em 20 doentes. Destacam-se
pela prevaléncia os anti-hipertensores (inibidores da
enzima de converséo da angiotensina, diuréticos e
bloqueadores dos canais de cdlcio), os anti-diabéticos
orais e as estatinas, fdrmacos que foram mantidos
durante a hospitalizacdo.

Apenas um doente referia histéria prévia de toxider-
mia, traduzida por um exantema retardado imputével
ao Bactrim®.

3. Caracteristicas clinicas do DRESS (Quadros IlI-
Vi)

O sintoma de apresentagdo foi exclusivamente cuté-
neo em 38 doentes (90,5%). Nos restantes as manifes-
tacdes iniciais foram febre e atingimento cuténeo, febre
e sinftomas respiratérios, febre e lesdes mucosas e,
noutro, apenas lesdes na mucosa oral.

A pele foi atingida em todos os doentes, sob a forma
de exantema maculo-papuloso (Fig. 1) em 38 (90,5%) e
eritrodermia descamativa em 4 (9,5%), 3 dos quais
relacionados com o alopurinol. O exantema teve habi-
tualmente inicio no tronco ou na face e progressdo
cefalocaudal, havendo edema facial (Fig. 2) em 30
doentes (71,4%), com esbogo de vesiculas ou desca-
magdo marcada. Pontualmente observaram-se lesées
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Quadro Il

RESUMO DAS CARACTERiSTICAS,CLiNICAS E ANALi'[ICAS DOS DOENTES
COM DRESS IMPUTAVEL AOS ANTIEPILEPTICOS

Atingimento

Idade / Farmaco " Alteracoes Alt. Ovutras
) cuténeo/face/ "
sexo Imputéavel hemato. | renais | alteragoes
mucosa oral
1 56/F CBz EMP/face + 0 + GGT ++ Eos ++ 0 0
2 70/F CBzZ EMP/ulc + + 0 0 0 0 0
3 48/F CBZ EMP 0 0 0 GGT + Eos + 0 0
4 62/F CBz EMP + 0 + GGT + 0 0 0
5 23/M CBZ ERT + 0 + GGT + Eos + 0 0
6 57/M CBz EMP/face + 0 + GGT + Eos + 0 0
7 64/M FB EMP + 0 0 0 Eos + 0 0
8 66/F CBZ EMP - + ++ cer 0 0 0
9 17/F LMG EMP/face + + + 0 0 0 0
10 54/F LMG EMP/face 0 0 0 GGT ++ 0 0 0
11 49/F FEN EMP 0 + ++ GGT ++ 0 0 0
12 69/M CBzZ EMP/face + 0 + 0 Eos ++ 0 0
13 40/F CBz EMP/face + + + 0 0 0 0
14 70/F FEN EMP/face + 0 0 GGT + Eos ++ 0 0
15 68/F CBz EMP/face 0 0 + GGT ++ 0 0 0
16 68/F CBzZ EMP/face 0 + + 0 Eos ++ 0 0
17 33/F CBz EMP/face + + + GGT ++ Eos + 0 0
18 36/F CBz EMP/face/ulc + + + GGT ++ 0 0 0
19 19/F TOP EMP/face + + ++ CET++ | Eos++ + Pulm
EMP: 94,7%
51,0 anos ) aG . )
Total 4M ERT: 5,3% 73,7% 47,4% 73,7% T: 68,4% Eos: 52,6% | 5,3% U
15F Face: 63,1% FA +:10,5% Pulm5,3%
Ule: 10,5%

CBZ - carbamazepina; FEN - fenitoina; FB — fenobarbital; TOP — topiramato; LMG — lamotrigina; AMX — amoxicilina; TNX — tenoxicam; CMX — Cotrimoxazol; SFZ — sulfassalazina;
EMP — exantema maculo-papuloso; ERT — eritrodermia; Face — edema facial; Ulc — ulceragées orais; ADN — adenopatias; TGO - transaminase glutémica oxalacética (N < 42 U/L);
TGP- transaminase glutémica pirdvica (N < 40 U/L); GGT - gama glutamil transpeptidase (N < 49 U/L); FA - fosfatase alcalina (N < 117 U/L); O — valores normais;
+ - valores de 2 a 4 vezes superior ao normal; ++ - valores 4 a 10 vezes superior ao normal ; +++ - valores > 10 vezes superior ao normal; Eos + - eosindfilos 800 a 1500/uL;
Eos ++ - eosindfilos > 1500/uL; LA - linfécitos atipicos; TP —trombocitopenia ligeira; IH — insuficiéncia hepdtica; Pulm — envolvimento pulmonar.

em alvo atipicas mas sem bolhas ou sinal de Nikolsky.
Em 5 doentes existiam erosées da mucosa oral (11,9%).
O prurido foi referido por 22 doentes (52,4%), mas néo
como sintoma dominante.

Em 31 doentes (73,8%) registou-se febre, que pon-
tualmente atingiu valores superiores a 39°C e resolveu
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em menos de uma semana. Em 18 doentes eram
palpdveis adenopatias periféricas (42,9%), na maioria
dolorosas e de localizag@o cervical, & excepgdo do
doente 4 em que estas eram sub-mandibulares.
Hepatomegdlia foi detectada em ecografia e/ou ao
exame objectivo em 3 doentes (7,1%), moderada em 2
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Quadro IV

RESUMO DAS CARACTERISTICAS CI:iNICAS E ANALITICAS DOS DOENTES
COM DRESS IMPUTAVEL AO ALOPURINOL

Atingimento

Idade / cuténeo/face/ Alteracoes Alteracoes Ovutras

sexo mucosa oral hematolégicas renais alteracoes
20 22/F EMP/face + + T cor 0 0 0
21 69/M EMP/face + - +t cer et Eos + 0 0
22 74/F EMP/face/ulc + 0 +++ GGT + Eos ++ / LA + IH
23 70/F EMP + + +++ GGT + Eos + 0 0
24 37/M EMP/face + 0 ++ A Eos + 0 0

25 90/F EMP 0 0 + GGT + TP + Pulm
26 30/M ERT/face + + ++ GGT + Eos + 0 0
27 76/M ERT 0 0 + 0 Eos + 0 0
28 81/M EMP/face/ulc 0 0 0 GGT +++ 0 + 0
29 46/M EMP/face + + +++ GGT + 0 + IH
30 93/M EMP/face 0 0 ++ GGT + Eos + + 0
31 72/M EMP/face + + 0 0 Eos ++ 0 0
32 78/F ERT/face + 0 0 0 Eos ++ + 0
33 77/F EMP/face/ulc + + 0 0 Eos + 0 0
34 86/M EMP/face 0 0 0 0 Eos + + 0
85 71/M EMP/face + 0 +++ GGT + Eos ++ /TP + 0
36 45/M EMP/face + + + cer et Eos + 0 0
37 86/F EMP 0 0 0 0 Eos ++ + Pulm
38 47/M EMP + + +++ cer Eos ++ 0 0
. 0y
(57 (Lo EEAr:\TP f:’;f GGT: 68,4% Fos: /9% IH: 10,5%
Total 12M . : 73; 7:/ 68,4% 47 4% 68,4% A : 26'3(; LA: 5,3% 47,4 % - |. 16 5‘;/
ace: % a3 ,3% . ulm: ,9%
7F Ule. 15,6% TP: 10,5%

CBZ - carbamazepina; FEN - fenitoina; FB — fenobarbital; TOP — topiramato; LMG — lamotrigina; AMX — amoxicilina; TNX — tenoxicam; CMX — Cotrimoxazol; SFZ — sulfassalazina;
EMP — exantema maculo-papuloso; ERT — eritrodermia; Face — edema facial; Ulc — ulceragées orais; ADN — adenopatias; TGO - transaminase glutémica oxalacética (N < 42 U/L);
TGP- transaminase glutdmica pirdvica (N < 40 U/L); GGT - gama glutamil transpeptidase (N < 49 U/L); FA - fosfatase alcalina (N < 117 U/L); O — valores normais;
+ - valores de 2 a 4 vezes superior ao normal; ++ - valores 4 a 10 vezes superior ao normal ; +++ - valores > 10 vezes superior ao normal; Eos + - eosindfilos 800 a 1500/uL;
Eos ++ - eosindfilos > 1500/uL; LA - linfécitos atipicos; TP —trombocitopenia ligeira; IH — insuficiéncia hepdtica; Pulm — envolvimento pulmonar.

casos (alopurinol e topiramato) e ligeira noutro (alopu- Quando comparamos o grupo de doentes com
rinol), sem derrame peritoneal ou outras alteragdes DRESS induzido pelos antiepilépticos e pelo alopurinol
hepéticas. Registaram-se 3 casos (7,1%) de envolvi- verificamos que ndo hd diferencas significativas na
mento pulmonar, 2 com agudizagdo de DPOC (Doencga presenca de febre ou adenopatias, sendo de registar
Pulmonar Obstrutiva Crénica) e 1 com pneumonia apenas a maior frequéncia de eritrodermia no caso do
intersticial. alopurinol.
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Quadro V

RESUMO DAS CARACTERiSTICAS,CLiNICAS E ANAL,iTICAS DOS DOENTES
COM DRESS IMPUTAVEL A OUTROS FARMACOS

Atingimento

Idade / Farmaco cuténeo/face/ Alteracoes Alt. Outras
sexo Imputavel mucosa oral hemato. renais | alteracoes
39 39/F TNX EMP/foce + 0 +++ | CCLE+H 0 0 IH
40 31/F CMX EMP/face + + de s S 0 0
41 41/M AMX EMP/face + 0 + 0 Eos + 0 0
42 52/F SFZ EMP/face + 0 ++ GGT + LA 0 0

CBZ - carbamazepina; FEN - fenitoina; FB — fenobarbital; TOP — topiramato; LMG — lamotrigina; AMX — amoxicilina; TNX — tenoxicam; CMX — Cotrimoxazol; SFZ — sulfassalazina;
EMP — exantema maculo-papuloso; ERT — eritrodermia; Face — edema facial; Ulc — ulceragées orais; ADN — adenopatias; TGO - transaminase glutémica oxalacética (N < 42 U/L);
TGP- transaminase glutémica pirdvica (N < 40 U/L); GGT - gama glutamil transpeptidase (N < 49 U/L); FA - fosfatase alcalina (N < 117 U/L); O — valores normais;
+ - valores de 2 a 4 vezes superior ao normal; + + - valores 4 a 10 vezes superior ao normal ; ++ + - valores > 10 vezes superior ao normal; Eos + - eosindfilos 800 a 1500/uL;
Eos ++ - eosindfilos > 1500/uL; LA - linfécitos atipicos; TP—trombocitopenia ligeira; IH—insuficiéncia hepdtica; Pulm —envolvimento pulmonar.

Quadro VI

COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS CLINICAS E ANALITICAS DOS DOENTES
COM DRESS IMPUTAVEL AOS ANTIEPILEPTICOS VERSUS ALOPURINOL

Colestase
hepética

Citélise
hepatica

Lesées

£ Eosinofilia
cutéineas

wn
(]
0
L
o
=
[
-
=]

Alteracoes
renais

Febre | ADN

Antiepilécticos | 94,7% | 5,3% | 63,1% | 10,5% | 73,7% | 47,4% | 26,3% | 57,9% | 158% | 0% | 31,6% | 26,3% | 421% | 0% |47,4% | 26,3% | 26,3% | 5,3%

15,8% | 73,7% | 15,8% | 68,4% | 47,4% | 31,6% | 158% | 15,8% | 36,8% | 31,6% | 42,1% | 21% | 53% | 21% | 47,4% | 31,6% | 47,4%

Alopurinol ‘ 84,2%

CBZ - carbamazepina; FEN - fenitoina; FB — fenobarbital; TOP — topiramato; LMG — lamotrigina; AMX — amoxicilina; TNX — tenoxicam; CMX — Cotrimoxazol; SFZ — sulfassalazina;
EMP — exantema maculo-papuloso; ERT — eritrodermia; Face — edema facial; Ulc — ulceragées orais; ADN — adenopatias; TGO - transaminase glutémica oxalacética (N < 42 U/L);
TGP- transaminase glutémica pirdvica (N < 40 U/L); GGT - gama glutamil transpeptidase (N < 49 U/L); FA - fosfatase alcalina (N < 117 U/L); O — valores normais;
+ - valores de 2 a 4 vezes superior ao normal; ++ - valores 4 a 10 vezes superior ao normal ; +++ - valores > 10 vezes superior ao normal; Eos + - eosinéfilos 800 a 1500/uL;

Eos + + - eosindfilos > 1500/uL; LA - linfécitos atipicos; TP—trombocitopenia ligeira; IH

4. Caracteristicas laboratoriais do DRESS (Quadros
1EY)

Verificaram-se alteracées hematolégicas em 30
doentes (71,4%). A eosinofilia era um sinal frequente,
sendo detectados (pelo menos numa das determi-
nagdes) valores superiores a 800 eosindfilos/pL em 27
doentes (64,3%) e superiores a 1500 eosinéfilos/pL,
portanto obedecendo aos critérios de Bocquet, em 12
doentes (28,6%). O valor méximo de eosinofilia, 11.115
eosinéfilos/uL (57%) foi observado num caso induzido
pela carbamazepina. A eosinofilia era muito discreta ou
estava mesmo ausente no inicio do quadro, atingindo o
valor maximo por vezes tardiamente, como num caso
induzido pelo topiramato (suspenso 10 dias apds o inicio
dos sinftomas) em que obtivemos o valor méximo ao 20°
dia. O pico méximo de eosinofilia ocorreu entre o0 4° e
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—insuficiéncia hepdtica; Pulm —envolvimento pulmonar.

20° dia de evolugdo (média 9,3 = 4,6). Em 3 doentes
(7,7%) foram observados linfécitos activados e em 2
(4,7%) trombocitopenia ligeira (plaquetas 100.000 e
108.000/pL).

Em 35 doentes (83,3%) foram detectadas alteragdes
da funcdo hepdtica, sobretudo de citélise, mas em 4
doentes detectou-se exclusivamente colestase. Dos 31
doentes (73,8%) com citdlise hepética, 15 doentes
tinham valores de transaminase glutémica oxalacética
(TGO) e/ou transaminase glutdmica pirtvica (TGP) 2 a 4
vezes superior ao normal, 7 entre 4 a 10 vezes superior
ao normal e 9 doentes tinham valores 10 vezes superior
ao normal, 7 dos quais no grupo do alopurinol e 2 em
DRESS relacionados com outros fadrmacos. A gama
glutamil transpeptidase (GGT) estava elevada em 28
doentes, associada a citdlise em 24 eisoladaem 4, 3 dos
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quais relacionados com antiepilépticos. A fosfatase
alcalina e a bilirrubina total estavam elevadas, respecti-
vamente, em 9 e 4 doentes.

Em 4 doentes houve sinais clinicos e laboratoriais de
insuficiéncia hepdtica que resolveram sem sequelas (2
relacionados com o alopurinol, 1 com o tenoxicam e
outro com o topiramato). Num dos casos associado ao
alopurinol a insuficiéncia hepdética foi muito grave e a
hipétese de transplantacéo hepdtica de urgéncia foi
equacionada.

A lactato desidrogenase (LDH) estava elevada em 31
doentes (73,8%), com uma média de 812,3U/L (4 vezes
o limite superior do normal).

Em 10 doentes (23,8%) houve aumento da creatinina
e azoto ureico, 9 dos casos atribuidos ao alopurinol e 1
ao topiramato.

O proteinograma electroforético e o doseamento de
imunoglobulinas efectuados em 11 doentes (26,2%)
evidenciaram hipogamaglobulinémia moderada em
dois doentes, num da fraccdo G e noutro da fracgéo M.

A pesquisa de anticorpos (IgM e IgG) anti-EBV (virus
Ebstein-Barr) e anti-CMV (citomegalovirus) em 16
doentes (38%) e anti-HHV-6 (herpes virus humano tipo 6)
em 8 doentes (19%) revelou resultados negativos ou
imunidade prévia. Apenas num dos doentes e na Unica
colheita realizada foi detectada “IgM positiva fraca” e
“IgG positiva” para HHV-6 durante a fase aguda. Noutra
doente, que posteriormente se revelou portadora
assinfomdtica do virus da hepatite C, obtivemos resul-
tados positivos (IgG e IgM) para vdrios virus
nomeadamente HSV-1 (herpes simples virus tipo 1) e
HAV (virus da hepatite A), que negativaram comple-
tamente em menos de 3 meses.

Fig. 1 - Exantema maculo-papuloso no contexto de DRESS
imputével ao alopurinol.

5. Tratamento e evolucéo

A primeira medida foi a suspenséo do farmaco clini-
camente imputdvel o que se verificou, em média, 5,25
dias (min. 0; méx. 15) apds o inicio dos sintomas. Este
periodo néo foi significativamente superior nos casos
mais severos, nomeadamente nos 4 casos de
insuficiéncia hepdtica grave, em que a média foi 5,5
dias. A suspenséo mais tardia do farmaco (aos 15 dias)
ocorreu num doente com DRESS imputével ao alopurinol
com eritrodermia, mas com evolucdo favordvel. (Qua-
dro |V, doente 32).

Em 8 doentes que necessitaram de manter
tratamento antiepiléptico foi utilizado sem problemas o
dcido valpréico. Num caso de DRESS induzido pela
carbamazepina, a introducdo de fenobarbital na
hospitalizagdo originou um agravamento da toxidermia
obrigando & sua suspensdo. (Quadro lll, doente 12).

Fig. 2 - Edema facial no confexto de DRESS imputével ao
alopurinol.
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Além da terapéutica médica de suporte foram apli-
cados em todos os doentes corticosterdides tépicos e
emolientes. Em 41 doentes (97,6%) foi efectuada corti-
coterapia oral (metilprednisolona 0,5 a 1 mg/Kg/ dia)
com reducdo progressiva por um periodo total médio de
29,4 dias (10 a 60 dias). Néo houve registo de recidiva
com a suspensdo da corticoterapia, contudo em alguns
casos, houve necessidade de reajustar a reducéo da
dose e prolongar a corticoterapia por sinais incipientes
de recidiva do quadro cutdneo. A evolucéo foi favoravel
em todos os doentes e sem sequelas cutdneas ou de
outros érgdos.

Meses apés a cura completa 3 doentes tiveram
reactivacdo exclusivamente cutdnea ou associada a
febre ligeira na sequéncia da toma de outros férmacos:
Floxapen®, amoxicilina e paracetamol, e carbama-
zepina, neste caso numa doente com DRESS induzido
pela fenitoina.

6. Testes epicutdneos

Apés a resolucdo da toxidermia 28 doentes (66,6%)
realizaram testes epicutéineos, com os férmacos puros
incorporados em vaselina a 1 e 10% e, ocasionalmente
também a 20% (Chemotechnique DiagnosticsTM ou
produtos gentilmente cedidos pela indUstria
farmacéutica e preparados pela OftalderTM). No caso
do topiramato os testes foram efectuados com o pé do
comprimido de Topamax® diluido em dgua e em vase-
lina a 30%. Obtivemos 11 resultados positivos (39,3%).
Nove dos 11 doentes testados reagiram & carbama-
zepina nas diferentes concentracées (++D2 e D4) (Fig.
3), 1 ao topiramato (+D2/D3) e 1 ao tenoxicam
(+D2/D3). Todos os 19 doentes testados com alopurinol
e o seu metabolito oxipurinol tiveram resultados nega-
tivos.

DISCUSSAO

Desde a sua individualizagdo como DRESS® ou
DIDMOHS (Drug-Induced Delayed Multiorgan Hyper-
sensitivity Syndrome)® tém sido publicados vdrios estudos
de revisdo'”"", entre os quais uma compilacédo recente
de Peyriére et al. que incluiu 216 doentes'. De um modo
global, os resultados obtidos no estudo actual sé@o
semelhantes ou compardveis aos publicados no que diz
respeito & maioria dos pard@metros avaliados (Quadro
VI).

Os fdrmacos imputdveis clinicamente com mais
frequéncia neste estudo, alopurinol e antiepilépticos,
s@o também os principais desencadeantes de DRESS que
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Fig. 3 - Resultados positivos as 48 horas de um teste epicu-
téneo & carbamazepina.

encontramos referenciados. Salientamos a ocorréncia
de um caso imputdvel co topiramato, o segundo
relatado na literatura®.

O alopurinol, implicado em 45,2% dos doentes, e
sobretudo no sexo masculino, é um inibidor da xantina-
-oxidase e o fdrmaco mais usado no tratamento da gota,
mas em 13 doentes foi prescrito por hiperuricémia
assinfomdética. A sua utilizagdo questiona-se, face ao
risco de toxidermia grave e ao facto da associacdo de
hiperuricémia e doenca cardiovascular ndo estar téo
bem estabelecida como outrora se pensava. Cerca de
0,4% dos doentes medicados com alopurinol podem
apresentar DRESS, especialmente os portadores de
insuficiéncia renal ou a fazer terapia concomitante com
diuréticos tiazidicos'.

Assim, a expressividade dos dados relativos & pre-
senca de co-morbilidades (73,8%) e poli-medicagéo
(78,6%) ndo pode ser ignorada. A propensdo para
desenvolver uma reacgdo cutdnea aumenta com o
nUmero de farmacos ingeridos'® e com a existéncia de
reaccdes adversas prévias, o que foi observado apenas
num dos nossos doentes. Contudo 3 doentes referiram
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Quadro VII

COMPARACAO DOS RESULTADOS DO PRESENTE ESTUDO (H.U.C.)
COM ESTUDOS DE REVISAO PREVIAMENTE PUBLICADOS

Shear NH et al.’ Baba M et al.’ Muller P et al.”” | Bohan KH et al.” | Peyriére O et al.”
N° de doentes estudados 42 53 32 28 18 216
Atingimento cutGneo 100% 87% 100% 100% 100% 73-100%
Edema facial 71,4% 71% 17%
Febre 73,8% 100% 100% 100% 23-100%
Adenopatias 42,9% 75% 75% 75% 39% < 30%
Eosinofilia 64,3% 30,2% 75% 96% 61% > 50%
Linfécitos activados 71% 5,6%
Alteraggo TGO/TGP 73,8% 51% 56,3% 96% 67% > 60%
izr:‘ff::ige“”"i"“ / 23,8% 1% 46% 28% 43% (alopurinol)

reaccdes cut@neas adversas na toma ulterior de fdrma-
cos, alguns deles sem aparente relagdo com o fdrmaco
que desencadeou o DRESS.

O atingimento cuténeo, a primeira manifestagéo de
DRESS na maioria dos nossos doentes, pode ser
indistinguivel, numa fase inicial, de uma toxidermia com
padréo de exantema maculo-papuloso e, portanto, de
menor gravidade. A presenca de edema facial e
periorbitdrio, linfadenopatia (por vezes generalizada e
dolorosa) ou febre, que podem antecipar ou ocorrer
simultaneamente com o quadro cuténeo, bem como a
histéria de introducé@o de alopurinol ou antiepilépticos
nos 2 Gltimos meses, deverdo levantar a suspeita de
DRESS, sendo entdo mandatério a realizacdo de exames
complementares de diagndstico.

O envolvimento de 6rgdos internos é varidvel poden-
do manifestar-se apenas tardiamente (1 a 2 semanas
depois, ou mesmo 1 més), como se exemplifica pela
doente com DRESS imputével ao tenoxicam que sé
apresentou sinais de atingimento hepdtico grave 9 dias
apds a primeira observacdo médica.

A eosinofilia, achado presente em 64,3% dos nossos
doentes, constitui uma caracteristica fundamental desta
toxidermia. Sabe-se que o valor de eosinofilia varia
consoante vdrios factores, desde o fdrmaco envolvido até &
fase da toxidermia em que se encontra o doente*'. Na
realidade, e ainda que o valor absoluto de eosinéfilos mais
elevado tenha sido detectado num caso de DRESS &
carbamazepina, este sinal foi mais frequente no DRESS
induzido pelo alopurinol (79%) comparativamente aos

antiepilépticos  (52,6%). Salientamos ainda que «
eosinofilia pode ser diferida 1 a 2 semanas, como em
vérios dos nossos casos, e pode ocorrer mesmo apds
normalizacdo das alteracées das enzimas hepéticas'.

De forma semelhante ao observado noutros estudos,
a elevacGo das enzimas de citdlise hepética foi a
alteracdo analitica mais frequente atingindo 73,8% dos
doentes, 9 dos quais com valores de TGO/TGP 10 vezes
superior ao normal. O envolvimento hepdtico pode
agravar durante vdrias semanas apds a suspensdo do
fdrmaco, como num dos casos de insuficiéncia hepdtica
em que o agravamento foi lentamente progressivo até as
3 semanas apds a suspensdo do alopurinol, altura em
que o doente chegou a ser proposto para transplantagéo
hepdtica. A hepatite grave, com ictericia, aumenta
significativamente o risco de mortalidade, o que néo se
verificou nos casos do presente estudo'. Salienta-se
ainda que em 4 doentes o envolvimento hepético foi
apenas obstrutivo/colestdtico, ocorréncia que néo
encontrdmos descrita na literatura.

O envolvimento renal ocorreu mais frequentemente
nos casos imputdveis ao alopurinol, tal como tem sido
referido na literatura''"*. O envolvimento pulmonar,
observado em apenas 3 doentes, é também descrito
mais raramente no DRESS.

Néo ocorreu atingimento cardiaco nem neurolégico
nos nossos doentes, nem outras manifestagdes raras
como colite, pancreatite, artrite e miosite, sé esporadi-
camente relatadas na literatura"'*". Realca-se que
nenhum caso de tiroidite foi observado, no entanto, néo
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foi efectuado de forma sistemdtica o estudo da fungéo
tiroideia. O hipotiroidismo, complicacdo rara no DRESS,
surge habitualmente ao fim de 2 meses'®.

Peyriére et al. propuseram alguns padrées de doenca
associados a fédrmacos desencadeadores de DRESS.
Assim as principais caracteristicas do DRESS séo febre e
lesdes cutdneas do tipo de necrélise epidérmica téxica
no caso da lamotrigina, néo observadas nos nossos 2
casos; disfungdo renal e eosinofilia sem febre meses
apds inicio do alopurinol, mas no nosso estudo a febre
estava presente em 68,4% dos doentes; adenopatias
periféricas, eosinofilia, alteracées cardiacas e pneumo-
patia eosinofilica com a minociclina, fdrmaco que na
nossa experiéncia nao foi responsdvel por nenhum caso
de DRESS; e sintomas gastro-intestinais e pneumonia
virica com o abacavir'”’. No nosso estudo apés comparar
o grupo do alopurinol com o dos antiepilépticos
confirmamos o maior rebate renal e a maior prevaléncia
de eosinofilia no grupo do alopurinol, assim como a
maior gravidade de alteragdes hepdticas e maior
frequéncia de eritrodermia. (Quadro VI)

Atendendo & relagd@o que se tem vindo a estabelecer
entre DRESS e hipogamaglobulinémia e/ou reactivacéo
viral, nomeadamente do HHV-6, o presente estudo é
manifestamente insuficiente para anular ou corroborar
os dados da literatura'”?.

Todos os farmacos clinicamente suspeitos foram
prontamente suspensos, ndo estando contudo os casos
mais graves associados a um atraso na suspensdo como
é habitualmente referido na literatura. Dada a possibi-
lidade de reactividade cruzada entre antiepilépticos
aromdticos, observada em 2 casos do presente estudo e
qgue pode atingir os 75%, o dcido valpréico constituiu
uma alternativa j& bem reconhecida na manutengéo do
tratamento antiepiléptico"*"".

A maioria dos autores advoga o uso de corticoterapia
sistémica, de forma mais consensual do que na sin-
drome de Stevens-Johnson ou na necrélise epidérmica
toxica, embora escasseiem estudos conclusivos™. Em
97,6% dos doentes incluidos no nosso estudo essa foi a
terapia de elei¢éo e todos os doentes tiveram uma boa
evolugdo clinica e laboratorial, sem mortalidade ou
sequelas a registar.

Os resultados obtidos nos testes epicutdneos, com
destaque para a elevada positividade & carbamazepina
(9/11 doentes testados), reforcam a sua utilidade (quan-
do positivos) na confirmacdo da imputabilidade do
férmaco e consolidam a hipétese de hipersensibilidade
retardada tipo IV no DRESS™”. A negatividade dos testes
epicutdneos ao alopurinol e seu metabolito tem sido |&
reportada noutros estudos™.
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Em conclusdo, o DRESS constitui uma reacgéo
adversa induzida por fdrmacos de uso corrente como os
antiepilépticos e o alopurinol, este Gltimo muitas vezes
prescrito na hiperuricémia assintomdtica. O atingimento
cutéineo estd sempre presente e associa-se a um
envolvimento visceral de gravidade varidvel, que deve
ser avaliado de forma sistematizada e seriada com
recurso a realizac@o de exames complementares, como
séo exemplo os propostos por Knowles et al.” a que
adicionamos, sobretudo no sentido de esclarecer a
etiopatogenia desta sindrome: o proteinograma electro-
forético, o doseamento de imunoglobulinas e os estudos
virais, ndo apenas serolégicos, mas sempre que dispo-
nivel também a pesquisa de ADN viral do HHV-6"
(Quadro VIII).

Quadro VI

PROPOSTA DE EXAMES COMPLEMENTARES
DE DIAGNOSTICO

A Realizar no Inicio e a Repetir Regularmente*
no Decurso da Evolucao do DRESS

Hemograma (incluindo leucograma) e plaquetas *

Linfécitos activados *

TGO, TGP, FA, GGT, LDH *

Creatinina/azoto ureico *

Suméria de urina tipo Il *

Proteinograma electroforético e doseamento de imunoglobulinas
Serologias virais (2 colheitas): EBY, CMV, HHV-6 (ADN viral)

Doseamentos hormonais tiroideus (repetir 2-3 meses depois)

Outros exames, consoante os sinfomas (ex. radiografia do térax
se sinfomas respiratérios)
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AVALIACAO DO PRURIDO EM DOENTES HEMODIALISADOS

Ricardo Coelho', Pedro Viegas', Idalécio Bernardo®, Pedro L. Neves®
'Servico de Dermatologia, Hospital Distrital de Faro; “Clinica de Hemodidlise de Portimao, FMC;
*Clinica de Hemodidlise de Faro, FMC

RESUMO - Introdugé@o: O prurido continua a ser um dos sinfomas mais frequentes e perturbadores nos doentes
hemodialisados. A sua abordagem terapéutica tem-se revelado controversa e ineficaz, em parte devido ao desconhe-
cimento da sua etiopatogenia. Obijectivo: Este estudo pretende avaliar a prevaléncia e as caracteristicas do prurido
urémico, tentando relaciond-lo com alguns parédmetros clinicos, laboratoriais e dialiticos relevantes. Métodos: Foram
avaliados 201 doentes sujeitos a tratamentos crénicos de hemodidlise nos dois principais centros da regido do Algarve. Foi
avaliada a presenca de prurido, a sua localizacdo, frequéncia e intensidade, utilizando uma Escala Visual Analégica.
Foram recolhidos dados clinicos e laboratoriais relevantes de modo a relaciond-los com a intensidade do prurido.
Resultados: Da amostra analisada, 74,5% dos doentes tém ou tiveram prurido relevante desde a entrada em hemodidlise,
sendo que em 58% dos casos, as queixas estiveram presentes nos Gltimos trés meses. O prurido tende a ser generalizado
(62,4% dos doentes), é mais frequente no periodo inter-dialitico (53%), ocorrendo diariamente em 24,8% dos casos. Dos
parémetros laboratoriais estudados, verificou-se que o grupo de doentes com prurido apresentou valores mais elevados de
célcio, fésforo, PTH e PCR de alta sensibilidade e verificou-se associagd@o entre prurido e a xerose cutdnea. Conclusées: O
prurido urémico é uma entidade clinica relevante pela sua frequéncia e impacto na qualidade de vida dos doentes
insuficientes renais crénicos. Os trabalhos publicados na literatura #&m sido controversos no que respeita & sua
etiopatogenia e terapéutica. O prurido urémico tem provavelmente uma etiologia multifactorial, sendo que o presente
estudo vem confirmar a importncia do status inflamatério e do metabolismo fosfo-célcico na origem deste sintoma.

PALAVRAS-CHAVE - Prurido; Prurido urémico; Inflamagéo; Hemodidlise.

PRURITUS AVALIATION IN HEMODIALYSIS PATIENTS

ABSTRACT - Background: Pruritus remains one of the most common and bothersome symptoms in patients receiving
hemodialysis. The main obstacle to create an effective treatment is the incomplete knowledge of the underlying
ethiopathogenic mechanisms. Obijectives: The aim of this work is to study the prevalence and characteristics of uremic
pruritus and to correlate its presence with relevant clinical, laboratory and dialitic parameters. Methods: 201 patients on
maintenance hemodialysis at two out-patients hemodialysis units were enrolled in this study. The presence, localization and
frequency of pruritus were examined and a visual analogue scale of 10 cm was used to evaluate the intensity of itch. Results:
74,5% of the patients had pruritus at some point and 58% were affected by it in the last 3 months. Main characteristics of
pruritus were a general pattern in 62,4%, appearance after dialysis in 53% and on a daily basis in 24,8%. There was a
significant difference in the serum levels of calcium, phosphorus, parathormone and C-reactive protein between patients with
and without pruritus. Xerosis was also significantly different between the two groups. Conclusions: Uremic pruritus remains a
clinically relevant problem in patients on dialysis. Literature data has been controversy in what respect to its ethiopathogeny
and therapy. Uremic pruritus and our results suggest a contribution of an inflammatory status and calcium and phosphate
metabolism.

KEY-WORDS - Pruritus; Uremic pruritus; Inflammation; Hemodialysis.
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O prurido constitui um sinftoma frequente e com
importante interferéncia na qualidade de vida dos
doentes insuficientes renais. A sua prevaléncia nos
doentes em hemodidlise varia segundo as séries entre os
50% e os 90%, admitindo-se uma melhoria mantida
durante os Ultimos 20 anos associado & optimizacéo das
técnicas dialiticas"™’. Sendo um sintoma com impor-
téncia major na qualidade de vida destes doentes, a sua
fisiopatologia ndo se encontra ainda completa-mente
esclarecida. Tal representard o maior obstdculo para
encontrar alternativas terapéuticas eficazes que aliviem
os sintomas dos doentes. O objectivo deste trabalho foi
avaliar a prevaléncia do prurido urémico, as suas
caracteristicas clinicas e estabelecer uma eventual cor-
relagéio com parémetros clinicos, dialiticos e laborato-
riais.

A populacdo em estudo foi constituida pelos doentes
insuficientes renais crénicos em programa iterativo de
hemodidlise nos dois principais centros do Algarve —
Faro e Portimdo. Foram avaliados 204 doentes tendo
sido excluidos dois doentes com antecedentes pessoais
de dermatoses pruriginosas (eczema atdpico e psoriase
vulgar em placas) e um doente com alteragdes do estado
de consciéncia. As caracteristicas da populacéo (idade,
sexo, tempo em hemodidlise, patologias relevantes) em
estudo estdo esquematizadas no Quadro |. Foi elabo-
rado um questiondrio para avaliar as caracteristicas
deste sinftoma: presenca do prurido, a sua localizagéo, a
relagéo com a sessdo de hemodidlise, a intensidade, a

Quadro |
CARACTERISTICAS DA POPULACAO
EM ESTUDO
Sexo (M / F) 121 /80
Idade 61,8 anos (19 — 86)

Tempo em hemodidlise 60 meses (1 — 256)

Doentes diabéticos 21 doentes
Infeccéo VHB 7 doentes
Infecgdo VHC 4 doentes
Infeccéo VIH 2 doentes
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frequéncia e a influéncia na perturbagdo do sono. A
intensidade do prurido foi avaliada utilizando uma
escala visual analégica com 10cm, método que tem sido
aplicado na quantificagdo deste e de outros sintomas em
trabalhos similares. Considerou-se que o prurido estava
presente no momento actual sempre que ocorreram
guatro ou mais periodos com este sinfoma que pertur-
baram o doente nas quatro semanas que precederam a
entrevista. Considerou-se a presenca de prurido no
passado sempre que estas queixas existiram apenas hd
mais de quatro semanas. Foi feita a observacéo do
tegumento cutdneo em todos os doentes com vista a
determinar a presenca de xerose, liquenificacdo ou
escoriacdes. O questiondrio e a observacdo cuténea
foram feitos sempre pelo mesmo entrevistador apds
consentimento informado por parte do doente. Foram
determinados pardmetros analiticos dos doentes:
hemoglobina, hematécrito, ferro, ferritina, transferrina,
fésforo, cdlcio, paratormona, albumina e proteina C
reactiva de alta sensibilidade. No que respeita a para-
metros dialiticos, foi determinada a dose de didlise —
Kt/V (calculada pela férmula de Daugirdas) e o tempo
em hemodidlise. Os resultados est@o expressos como
média + desvio padrdo. Na comparacdo entre grupos
foram usados o teste t de Student e o teste do x2. A hipé-
tese nula foi rejeitada para valores de p inferiores a 5 %.

Dos 201 doentes estudados, 58,2% (n=117) referi-
ram prurido nas Gltimas 4 semanas, 16,4% (n=33)
tiveram o sinfoma apenas no passado e 25,4% (n=51)
negam queixas de prurido. O prurido foi na maioria dos
casos generalizado (62,4%), localizado na cabeca em
6% dos casos, no tronco em 14,8%, membros superiores
em 2% e membros inferiores em 14,8%. Dos doentes
com queixas de prurido, 19,5% referiram a presenca do
sinfoma durante a sessdo de didlise, 53% no periodo
inter-dialitico e 27,5% tinham o sintoma dentro e fora do
periodo da hemodidlise. O prurido ocorreu diariamente
em 24,8% dos doentes e ocasionalmente em 75,2%. A
Fig. 1 esquematiza a intensidade do prurido relatada
pelos doentes classificada de 1 a 10 de acordo com a
escala visual analégica. Observa-se um predominio do
prurido ligeiro-moderado, classificado entre 2 a 4,
existindo no entanto uma percentagem considerével de
doentes com prurido grave classificado entre 8 e 10. A
gravidade do prurido condicionava a perturbacéo do
sono em 15,4% dos doentes. Néo foi encontrada
qualquer relacdo estatisticamente significativa entre o



Avaliagao do Prurido em Doentes Hemodialisados

N° de doentes

25

20

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Escala do prurido

Fig. 1 - Avaliacéo da gravidade do prurido de acordo com a
escala visual analégica.

prurido e a distribuigdo por género; também néo houve
diferenca entre doentes com e sem prurido em relagéo &

idade (Quadrolll).

O Quadro Il mostra a comparacgéo entre os diversos
valores laboratoriais analisados entre os dois grupos de
doentes, com e sem prurido. No grupo com prurido, os
valores de hemoglobina e de hematécrito foram mais
baixos, o nimero de eosindéfilos mais elevados e os
valores de ferro, ferritina e transferrina mais elevados,
ndo tendo, no entanto, estas diferengas atingido signifi-
cado estatistico. Foram, porém, mais elevados e com
significado estatistico os valores de célcio, fésforo e
produto fosfo-cdlcico nos doentes com prurido. O
doseamento da paratormona foi também superior nos
doentes sinfomdticos.

No que respeita aos par@metros dialiticos, ndo foram
encontradas diferencas significativas entre a presenca
de prurido e o tempo em hemodiélise ou dose de diélise
(Kt/V). O valor médio da PCR de alta sensibilidade foi
mais elevado no doentes com prurido.

No que respeita a observagdo cutdnea, constatou-se
a presenca de xerose em 65,1% dos doentes (dos
membros inferiores em 34,3% e generalizada em
30,8%), escoriacées em 8%, liquenificagdo em 5% e
prurigo em 1%. Verificou-se ainda que no grupo de
doentes com prurido houve uma maior proporcdo de
individuos com xerose cuténea (Quadro lll).
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Quadro Il

IDADE, DISTRIBUICAO POR GENERO E
PARAMETROS LABORATORIAIS AVALIADOS
E CORRELACAO COM SINTOMATOLOGIA

(Teste t de Student e teste do y?)

Parametro Com prurido | Sem prurido
Idade (anos) 63 61,4 NS
Sexo (F / M) 44/73 36/ 48 NS
Hb (g/dl) 12,9 = 2,0 13,118 NS
Htc (%) 383+ 6,5 38,62 = 6,6 NS
Eosinéfilos 3,3+4,7 29 +25 NS
Ferro (mcg/dl) 63,9 + 4,6 55,7 =52 NS
Transferrina (%) 116,7 £ 7,6 108,9 + 13,5 NS
Ferritina (ng/ml) 6119 +39,7 | 5758 = 70,4 NS
Sédio (mmol/l) 139,1 3,4 | 140,1 3,7 NS
Potassio (mmol/I) 56 =08 56 =0,7 NS
Calcio (mg/dl) 8,709 83 +0,7 <0,05
Fésforo (mg/dl) 51+1,7 43+ 1,4 <0,05
CaxP 43,5 = 15,1 36,1 = 12,1 <0,05
PTH (pg/ml) 491,5 = 44 3283 =50 | <0,05
AST (UI/1) 16,3 = 8,6 16,4 =70 NS
ALT (UI/1) 17,4 = 14,2 15,6 = 6,4 NS
Tempo em HD (meses) 61,1 = 45,7 56,7 + 50,8 NS
BUN (mg/dl) 68,8 = 20,9 66,4 = 14,7 NS
Creatinina (mg/dl) 9,1 %59 8,1 =33 NS
KT/V 1,6+03 1,6 =04 NS
Albumina (g/dl) 42 +03 43 =1, NS
PCR-as (mcg/ml) 94 +72 4,5+2,1 <0,05

DISCUSSAO

O prurido urémico é uma entidade caracteristica da
insuficiéncia renal crénica, sendo raro na insuficiéncia
renal aguda e regredindo apés o transplante renal. Este
estudo que compreende um grande nUmero de doentes
em hemodidlise (201) evidencia a elevada prevaléncia
do prurido nesta populacdo: 74,6%. Esta prevaléncia
estd de acordo com a maioria dos trabalhos publicados
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Quadro Il

CORRELACAO ENTRE A PRESENCA DE
SINTOMAS E A EXISTENCIA DE XEROSE
CUTANEA. AS DIFERENCAS SAO

ESTATISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS
(2 = 36,9; p = 0,0001)

‘ Com prurido ‘ Sem prurido
Com xerose 34 97
Sem xerose ‘ 50 ‘ 20

na literatura® sendo um valor inferior as prevaléncias
descritas nas décadas passadas® mas bastante superior
ao trabalho publicado por autores alemées mais recen-
temente’. Existem no entanto dados sélidos que
apontam para uma diminuicéo da prevaléncia deste
sinftoma nos doentes hemodialisados. Esta tendéncia
evolutiva poderd dever-se & introducdo de novos
dialisadores com maior superficie e com membranas de
maior biocompatibilidade. Qutros factores relevantes
poderdo ter sido a introdugdo da eritropoietina que
permitiu um melhor controlo da anemia diminuindo o
numero de transfusdes necessdrias e o melhor controlo
do metabolismo fosfo-célcico que permitiv uma dimi-
nuicdo da incidéncia de calcificacdes cuténeas ou de
calcifilaxia®™?.

Os dados deste trabalho caracterizam o prurido
como sendo generalizado e ocorrendo exclusivamente
na sess@o de hemodidlise em apenas 20% dos doentes.
O agravamento destas queixas durante a sessdo de
tratamento tem sido interpretado pela inactividade
forcada a que o periodo da hemodidlise obriga. A
inexisténcia de uma conexdo entre o prurido e a idade
do doente ou o tempo em hemodidlise foi igualmente
demonstrada noutros trabalhos semelhantes®.

Vdrios factores etiopatogénicos t&m sido apontados
como tendo influéncia neste sinftoma. E o caso da ade-
quacdo da didlise”*, xerose cutanea””, desequilibrio do
metabolismo fosfo-cdlcico e hiperparatiroidismo secun-
dario®?, niveis elevados de aluminio” ou magnésio®',
neuropatia periférica®, anemia ferropénica® e liberta-
cdo de histamina®. Mais recentemente tem sido dada
especial relevéincia & relagdo entre o prurido urémico e o
status inflamatério do doente**.

Um trabalho' publicado recentemente por autores
portugueses que avalia a patologia cuténea em doentes
hemodialisados veio destacar o prurido urémico como a
entidade mais prevalente naquela populacdo (72,6%),
tendo sido possivel estabelecer uma correlacdo entre a
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presenca de prurido intenso e a idade, tempo em hemo-
didlise, PTH, cdlcio e fésforo, no entanto sem significado
estatistico.

A auséncia de correlacdo entre a qualidade da
didlise quantificada pelo Ki/V e a presenca de prurido
coloca em causa o modelo segundo o qual o prurido é
provocado pela acumulacéo de substéncias causadoras
de prurido em doentes com funcdo renal deteriorada’.
No entanto, o Kt/V quantifica a depuracdo de pequenas
moléculas (como a ureia) e ndo as de maior dimenséo. E
assim possivel que a acumulacdo de moléculas de
média e grande dimensdo sejam responsdveis pelo pru-

Outro dos factores classicamente implicados no pru-
rido é a xerose cutéinea existindo dados contraditérios no
que respeita & sua influéncia®. Neste trabalho, foi
encontrada uma correlacdo estatisticamente significa-
tiva entre a presenca de xerose e o prurido. Néo sendo
provavelmente a causa primdria deste sintoma admite-
se que seja um factor de agravamento e a terapéutica do
prurido poderd passar também pela aplicacgo de
emolientes e pela hidratacéo cuténea.

O aumento das concentragdes séricas de célcio e
fésforo tem sido proposta por vdrios autores como um
dos mecanismos etiopatogénicos do prurido” . Tem
sido sugerido que um aumento da concentracdo cuté-
nea de ides divalentes levaria & precipitacéo de sais de
fosfato de cdlcio que poderia ser a causa de prurido.
Apoiam este modelo o facto do prurido ter sido aliviado
utilizando dialisantes com baixas concentragdes de
cdlcio™. Ao contrdrio de alguns dos trabalhos publica-
dos na literatura™', foi encontrado neste estudo uma
associagéo entre valores mais elevados de cdlcio,
fésforo e produto fosfo-cdlcico e prurido. No mesmo
sentido, foram entrevistados quatro doentes que refe-
riram alivio considerdvel das queixas apds realizagéo de
paratiroidectomia por hiperparatiroidismo secunddrio,
facto também jd relatado anteriormente na literatura™.

Neste trabalho, foi também encontrado uma corre-
lacéo entre o valor da ferritina e da transferrina e a
presenca de prurido, embora esta correlacéo careca de
significado estatistico.

Embora o tempo médio em hemodidlise tenha sido
superior nos doentes com prurido, esta diferenca néo foi
estatisticamente significativa. Em trabalhos anteriores’,
foi possivel demonstrar uma associagdo entre a existén-
cia de prurido intenso e a duracdo de hemodidlise
superiora 1 ano.

Dos resultados deste trabalho, destaca-se a correla-
cdo estatisticamente significativa entre a presenca de
prurido e o valor da Proteina C reactiva de alta sensibi-
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lidade. Este parémetro laboratorial tem sido utilizado
como indicador do status inflamatério do doente e um
factor de prognéstico independente para doencas
cardiovasculares. Este resultado apoia outros trabalhos
publicados na literatura que evidenciam o papel de um
desequilibrio no sistema imunitdrio com um padréo pré-
inflamatério na patogénese do prurido urémico. Tem
sido crescente a utilizacdo de membranas de alto fluxo
com maior superficie e maior biocompatibilidade pela
infroducdo de fibras sintéticas como as de polisulfona ou
poliacrilnitrilo. Estes novos materiais tm menor capa-
cidade de activacdo do complemento que membranas
menos biocompativeis como as de cuprofano com
menos producdo de citocinas pré-inflamatérias .
Apoiam esta hipétese o facto de terapéuticas modula-
doras da resposta inflamatéria como a fototerapia'’, a
talidomida'” ou o tacrolimus'® terem eficacia demons-
trada em trabalhos publicados. Este resultado j& encon-
trado por outros autores, sugere igualmente uma
relagéo entre o estado inflamatério e o prurido. Tem sido
sugerido o papel da IL-2 segregada por linfécitos Th1
activados. Apoia este modelo o facto de doentes
oncolégicos medicados com IL2 frequentemente relata-
rem prurido grave'* e da administracdo intradérmica de
IL2 ter efeito pruridogénico .

Em concluséo, os autores entendem que este tra-
balho vem apoiar outros |& realizados anteriormente
gue sugerem o prurido urémico como entidade noso-
l6gica multifactorial em que a xerose cutéinea, o
metabolismo fosfo-cdlcico e o estado inflamatério do
doente constituem factores etiopatogénicos importantes,
devendo ser alvos de actuagdo em termos terapéuticos.
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FOTOTERAPIA UVA, DE BAIXA DOSE -
EXPERIENCIA DO SERVICO DE DERMATOLOGIA DOS
HOSPITAIS DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

Mariana Cravo, Hugo Oliveira, Maria Manuel Brites, Américo Figueiredo
Servico de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

RESUMO - Introdugéo: O tratamento com UVA, (340-400nm) é utilizado desde h& aproximadamente 25 anos, com
eficacia comprovada em diversas patologias cuténeas inflamatérias, como a esclerodermia e o eczema atépico. Este
tratamento estd disponivel na Unidade de Fototerapia do Servico de Dermatologia dos HUC desde 2000, embora
apenas na modalidade de baixa dose (até 35 J/cm’). Objectivos: Apresentar a casuistica do Servico em relacéo a
utilizacdo deste tratamento e estudar a sua eficdcia. Materiais e Métodos: Andlise retrospectiva de 33 doentes tratados
com UVA, durante 7 anos. Foram divididos por patologias e, para cada uma, determinadas a dose média por sessdo
(J/em?), dose cumulativa média (J/cm?), n® médio de sessdes e avaliacdo da resposta ao tratamento. Resultados: As
patologias mais frequentes foram esclerodermia (21 tratamentos), eczema atépico (11), liquen escleroatréfico
extragenital (3), prurigo subagudo (2) e prurido generalizado (1). Obtivemos bons resultados, com melhoria
moderada/marcada, na esclerodermia (71.4%) e no eczema atépico (91%); nas restantes patologias os resultados
foram mais modestos, apresentando, cerca de metade dos doentes, melhoria ligeira/moderada. Conclusées: A
fototerapia com UVA, em baixas doses é uma boa opcdo terapéutica, em monoterapia ou em associacdo, para o
tratamento do eczema atépico moderado a grave e da esclerodermia, com excelentes resultados a nivel desta Gltima.
Noutras patologias, como o liquen escleroatréfico e o prurigo subagudo, os resultados obtidos foram decepcionantes.

PALAVRAS-CHAVE - Fototerapia UVA,; Esclerodermia; Dermatite atépica.

LOW-DOSE UVA, PHOTOTHERAPY -
EXPERIENCE OF THE DERMATOLOGY DEPARTMENT OF
COIMBRA UNIVERSITY HOSPITAL

ABSTRACT - Backgrounds: UVA, phototherapy (340-400nm) has been used for approximately 25 years, with efficacy on
several inflammatory skin diseases like scleroderma and atopic dermatitis. It is available in low-dose (up to 35 J/cm’®) at the
Phototherapy Unit of the Dermatology Department of Coimbra University Hospital, since the year 2000. Objectives: To
present the casuistic of our Department regarding the use of this modality of treatment and to evaluate its efficacy.
Methods: Retrospective study of 33 patients treated with low-dose UVA, over the last 7 years. Patients were divided in
groups by skin disease, and for each one, medium dose per session (J/cm®), medium cumulative dose (J/cm’), medium
number of sessions and response to treatment were determined. Results: The most frequent skin diseases were
scleroderma (21 treatments), atopic dermatitis (11), extragenital lichen sclerosus (3), subacute prurigo (2) and
generalized pruritus (1). We obtained good results with moderate/marked improvement on atopic dermatitis (91%) and
scleroderma (71.4%); in the other skin diseases the results were more modest, with only half of the patients presenting
slight/moderate improvement. Conclusions: Low-dose UVAT phototherapy is a good therapeutic option for the treatment
of moderate-severe atopic dermatitis and localized scleroderma, with excellent results in this pathology. In other diseases,
like extragenital lichen sclerosus and subacute prurigo the results were disappointing.

KEY-WORDS - UVA, phototherapy; Scleroderma; Atopic dermatitis.
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INTRODUCAO

A fototerapia UVA,, disponivel desde hd aproxima-
damente 27 anos'?, baseia-se na utilizacéo selectiva de
radiagéo ultravioleta A (UVA) com comprimentos de onda
compreendidos entre os 340 e 400nm, evitando assim a
radiacéo eritemogénica dos UVB e UVA, (290-340nm)’.
Entre os seus efeitos mais relevantes destaca-se a indugdo
de apoptose de células T e diminuicdo do nimero de
células de Langerhans e mastécitos na derme, aumento da
expressdo de colagenases (em especial a metalopro-
teinase 1) e diminuicdo da libertacdo de histamina pelos
mastdcitos e basédfilos, com a consequente diminuicdo da
sensacdo de prurido'?. Esta accéio terapéutica fem sido
aplicada no tratamento de diversas dermatoses mas,
actualmente, a sua eficdcia encontra-se apenas
comprovada e apoiada por estudos clinicos randomizados
e controlados na dermatite atépica, na morfeia, no lUpus

eritematoso sistémico e na dessensibilizacdo da erupgdo
polimorfa solar' (Quadro |). Estéo disponiveis 3 regimes
terapéuticos, consoante as doses administradas: baixa
dose (10-30 J/cm?), média dose (40-70 J/cm’) e alta dose
(70-130 J/cm®)’. De um modo geral é bem tolerada, sendo
os seus efeitos adversos agudos mais frequentes o eritema,
a hiper-pigmentacéo e a xerose. Apesar de um follow-up a
longo prazo ainda ndo ser possivel, os efeitos adversos
crénicos potenciais sdo o fotoenvelhecimento e a foto-
carcinogénese'”.

OBJECTIVOS

Analisar retrospectivamente todos os doentes que
realizaram fototerapia com UVA, na Unidade de Fotote-
rapia do Servico de Dermatologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra e estudar a sua eficacia.

Quadro |
EFICACIA DA FOTOTERAPIA UVA,

Estudos Clinicos néo controlados - Casos Clinicos

Estudos Clinicos Controlados

Dermatite Atépica

Micose Fungoide

Psoriase

Morfeia

Mastocitose

Pitirfase Liquenoide

Lupus Eritematoso Sistémico

Doenca enxerto vs hospedeiro

Lupus Eritematoso Subagudo Cuténeo

Erupcdo Polimorfa Solar

Acrosclerose (ES)

Sarcoidose

Liquen Escleroatréfico Extragenital

Mucinose Folicular / Idiopética

Eczema Desidrético

Granuloma Anular

Queloides

Sind. Hipereosinofilico

adaptado de Dawe RS: Ultraviolet A phototherapy. Br J Dermatol 148: 626-37 (2003)
ES: esclerodermia sistémica; Sind: Sindrome
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MATERIAL E METODOS

Foram avaliados os processos de 33 doentes subme-
tidos a fototerapia UVA, de baixa dose (até 35 J/cm’)
entre os anos de 2000-2007. Os doentes foram
divididos por patologias e foram determinadas a dose
média por sessdo (J/cm’), a dose cumulativa média
(J/em?), o nimero médio de sessdes realizadas e a
avaliada a resposta ao tratamento. A cabine disponivel
nesta Unidade é uma Waldmann UV 7001 que emite
radiacdo UVA, num espectro entre 350-400nm, com

uma irradidncia de cerca de 15 mW/cm?, a uma distan-
ciade 20-30 cm.

RESULTADOS

Num total de 38 tratamentos efectuados, as pato-
logias mais frequentes foram, por ordem decrescente, a
esclerodermia (21 tratamentos), a dermatite atépica
(11), o liquen escleroatréfico extragenital (3), o prurigo
subagudo (2) e o prurido generalizado (1) (Quadro ).

Quadro Il

N° TOTAL DE TRATAMENTOS EFECTUADOS
POR PATOLOGIA

Tratamentos Efectuados
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Quadro Il
TIPOS DE ESCLERODERMIA TRATADOS
Tipo de Esclerodermia N° doentes
Morfeia em placas 9
Morfeia generalizada 3

Morfeia linear 1

Morfeia pansclerética da infancia 1

Sistémica Limitada (acrosclerose) 2

Sistémica Difusa 1

homem), com idade média 38.5 anos (10-75), foram
submetidos a terapia com UVA, com uma dose
média/sessdo de 31.0 J/cm’ (27.1-34.0), dose total
média 952.2 J/ecm® (380-1780) e nimero médio de
sessdes 30.5 (14-55), apresentando 23.1% melhoria
ligeira, 15.4% melhoria moderada e 61.5% melhoria
marcada (Quadro V). Globalmente obtivemos 76.9%
melhoria moderada/marcada.

Quadro IV

TRATAMENTOS DOS DOENTES
COM MORFEIA EM PLACAS

Fototerapia UVA, - Morfeia em placas

Esclerodermia 21 Dose média / sess@o 31.0 J/em’
Dermatite Atépica 11 Dose total média 959.2 J/em®
Liquen escleroatréfico Extragenital 8 N° médio sessdes 30.5
Prurigo Subagudo 2 Melhoria ligeira 3(23.1%)
Prurido Generalizado 1 Melhoria moderada 2 (15.4%)
Total 38 Melhoria marcada 8 (61.5%)

Esclerodermia

Dezassete doentes, submetidos a 21 tratamentos
(uma doente realizou 5 tratamentos), com idade média
de 40.3 anos (10-75 anos), sendo 14 mulheres e 3
homens. Nove doentes apresentavam morfeia em
placas, 3 morfeia generalizada, 1 morfeia linear, 1 mor-
feia pansclerdtica da inféncia, 2 esclerodermia sistémica
limitada (acrosclerose) e 1 esclerodermia sistémica
difusa (Quadro lll).

Morfeia em placas — Nove doentes (8 mulheres e 1

Morfeia Generalizada — foram tratadas 3 doentes do
sexo feminino, idade média 47.7 anos (33-57), com
dose média/sessdo 31.1 J/cm® (31-33.8), dose total
média 743.7 J/cm® (310-1351) e nUmero médio de
sessdes 23.3 (10-40). Uma doente abandonou o trata-
mento ao fim de 10 sessdes, outra apresentou melhoria
ligeira e outra melhoria moderada (Quadro V).

Morfeia linear — foi tratada uma doente do sexo
feminino, com uma morfeia linear da perna e dorso do
pé direitos, com dose média/sesséo de 33.4 J/cm’, dose
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Quadro V

TRATAMENTOS DOS DOENTES
COM MORFEIA GENERALIZADA

Fototerapia UVA, - Morfeia Generalizada

Mariana Cravo, Hugo Oliveira, Maria Manuel Brites e Américo Figueiredo

Quadro VI

RESULTADOS DOS TRATAMENTOS
NOS DOENTES COM ESCLERODERMIA

Fototerapia UVA, - Esclerodermia

N° doentes 3 Melhoria marcada 9 (42.8%)

Dose média / sessdo 31.1 J/em® Melhoria moderada 6 (28.6%)

Dose total média 743.7 J/cm’ Melhoria ligeira 4 (19%)

N° médio sessoes 23.3 Sem alteracéo 1 (4.8%)
Abandono 1 (33.3%) Sem avaliagdo 1 (4.8%)
Melhoria ligeira 1 (33.3%)

Mslhioralmodsrs 1(33.3%) 27.3% e moderada em 45.5%. Num doente ndo foi

total média 1135 J/cm’, durante 34 sessdes, obtendo
uma melhoria global marcada, quer a nivel da mobili-
dade quer em termos de diminuicdo da dor.

Morfeia pansclerética da inféncia — doente do sexo
masculino, com 10 anos, tratado com dose média/
sessGo de 31.4 J/cm®, dose total média 1352 J/cm’,
durante 43 sessdes, obtendo uma melhoria global
moderada.

Esclerodermia sistémica limitada (acrosclerose) —
Dois doentes do sexo feminino, com 50 e 72 anos,
tratados com dose média/sessdo 32.6 J/cm® (32.4-
32.8), dose total média 685 J/cm® (680-690), ambas
durante 21 sessées, obtendo uma delas melhoria mode-
rada e a outra, marcada.

Esclerodermia sistémica difusa — doente do sexo mas-
culino, 32 anos, com esclerodermia sistémica grave e
acrosclerose incapacitante. Foi submetido a 8 sessdes,
com dose média/sessdo 26.3 J/cm® e dose total média
210 J/cm?, tendo abandonado o tratamento por mau
estado geral. Néo se verificou qualquer alteragdo da
acrosclerose.

De um modo global obtivemos, na esclerodermia,
uma melhoria marcada/moderada em 71.4% dos casos
(Quadro VI).

Dermatite Atépica

Dez doentes, submetidos a 11 tratamentos, com
idade média de 30.0 anos (20-49), 7 homens e 3
mulheres, 9 dos quais com dermatite atépica desde a
infdncia. Foram tratados com dose média/sessdo de
26.1 J/cm’ (25-30), dose total média 683.2 J/cm’ (150-
985) e nimero médio de sessées 24.4 (6-36). Obtive-
mos remissdo total em 18.2%, melhoria marcada em
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possivel fazer a avaliag@o da resposta ao tratamento por
perda de follow-up (Quadro VII). De um modo global
obtivemos resposta positiva em 91.0% dos casos. Ao fim
de 3 meses houve recidiva das lesées, embora de
intensidade inferior ao inicio da fototerapia, em todos os
doentes.

Quadro VII

TRATAMENTOS DOS DOENTES
COM DERMATITE ATOPICA

Fototerapia UVA, - Dermatite Atépica

N© doentes / tratamentos 10/ 11
Dose média / sess@o 26.1 J/cm’
Dose total média 683.2 J/cm’
N° médio sessoes 24.4
Remisséo total 2 (18.2%)
Melhoria marcada 3 (27.3%)
Melhoria moderada 5 (45.5%)
@ avaliagdo / perda follow up 1(9.1%)

Liquen escleroatréfico extragenital

Tratadas 3 doentes do sexo feminino, com idade mé-
dia 53 anos (45-67), com dose média/sessdo de 26.5
J/em® (17.6-33.8), dose total média 653.6 J/cm® (141-
1115) e nUmero médio de sessdes 22.0 (8-33). Obti-
vemos melhoria moderada numa doente (33.3%),
nenhuma alteracéo noutra e agravamento do quadro
clinico naterceira doente.
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Prurigo Subagudo

Dois doentes, 1 homem e 1 mulher, com 49 e 40
anos, respectivamente, com dose média/sessdo de 31.7
J/em? (30-33.5), dose total média 835 J/cm’ (630-1040)
e numero médio de sessdes 26 (21-31). Obtivemos
melhoria moderada no individuo do sexo masculino e
agravamento do quadro clinico no do sexo feminino.

Prurido generalizado

Foi tratada uma mulher, de 75 anos, durante 12
sessdes, com dose média/sessdo de 29.2 J/cm’ e dose
total de 350 J/cm’, com melhoria ligeira.

DISCUSSAO

Diversos estudos sobre a eficacia dos diferentes regi-
mes de tratamento com UVA, estéo publicados na
literatura, com maior incidéncia em relacdo as doencas
cuténeas esclerosantes e a dermatite atépica.

No que concerna as doencas cutéineas esclerosantes,
é consensual o efeito benéfico deste tipo de radiagéo'.
Apesar da patogénese exacta da esclerodermia ser
desconhecida, sabe-se que a esclerose é devida a
alteracées da microvasculatura por lesdo das células
endoteliais, autoimunidade e desregulacédo do
metabolismo da matriz extracelular provocado pela
activagdo inapropriada dos fibroblastos por mediadores
solUveis produzidos por linfécitos T, levando ao aumento
da sintese de colagénio tipo | e lll e diminuicéo da
expressdo das colagenases nos fibroblastos, com a
consequente deposicdo de colagénio e fibrose®. A
radiacdo UVA,, devido & sua capacidade de penetrar
mais profundamente ao nivel da derme, através do
aumento da ILT e IL6, induz um aumento das
colagenases nos fibroblastos, diminui a sintese de
colagénio e provoca a apoptose de células T, actuando
também sobre os queratinécitos, células de Langerhans
e mastécitos™®. Nos diferentes tipos de morfeia, vérios
regimes terapéuticos com baixa, média e alta dose de
UVA, foram experimentados, tendo sido obtidos bons
resultados com todos, com marcada diminuigéo da
esclerose, rigidez e espessura cutdneas, embora mais
significativos com os regimes de média e alta dose'***.
Apesar de actualmente se considerar que a utilizagéo de
um regime de média dose serd o ideal®'’, nos nossos
doentes, a verificacdo de melhoria marcada/moderada
em 71.4%, faz-nos crer, assim como a outros autores,
que o uso de baixa dose é igualmente vdlido e eficaz no
tratamento da morfeia"®"", constatando-se com este
regime uma auséncia de progressdo das lesdes e
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diminuicdo importante da esclerose cuténea (Figs. 1 a
3). Na prdtica clinica, o uso de fototerapia UVA, em
associagdo com tépicos (corticoides de média poténcia,
calcipotriol ou inibidores da calcineurina) é uma opgdo a
considerar’. A utilizacdo de outras modalidades de
fototerapia nesta patologia, como UVA, PUVA banho,
UVB-NB e fotoferese mostrou também resultados
positivos, embora inferiores aos obtidos com UVA™”.

Fig. 1 a 3 - Doente com morfeia em placas. Apés tratamento
com UVA, observam-se méculas hiperpigmentadas, moles,
sem esclerose, comprovada pela palpacéo.

Em relagé@o & esclerodermia sistémica, a fototerapia
com UVA, revelou ser eficaz apenas na acrosclerose’.
No entanto, os resultados publicados na literatura néo
s@o consensuais. Um estudo realizado por A Kreuter et al
mostrou diminuicéo da espessura, aumento da elastici-
daode e da temperatura da pele e melhoria da
mobilidade com o uso de baixa dose, resultados que se
mantiveram pelo menos até 6 meses apds o tratamento’.
No estudo de F Durand et al em que foi realizado trata-
mento apenas numa das mé&os, houve melhoria do score
clinico e da avaliacdo subjectiva do doente, mas sem
diferenca estatisticamente significativa entre a méo
tratada e a néo tratada. Estes autores defendem que os
resultados animadores obtidos em trabalhos anteriores
devem-se ao facto de néo haver grupo controle e serem
devidos ao efeito placebo. Por este motivo, afirmam que,
na acrosclerose, o que se verifica é uma melhoria
funcional e das ulceracées, sem alteracdo significativa
da esclerose cutdnea, considerando a radiagdo UVA,

. . 8
menos eficaz na acrosclerose do que na morfeia’. Nos
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nossos doentes e apesar de ser uma amostra muito
reduzida, houve melhoria marcada e moderada, com
uma avaliacdo subjectiva por parte das doentes bastante
favorével. A importante diminuicéo da esclerose cuta-
nea observada, condicionou uma melhoria da mobili-
dade articular, que era muito incapacitante, sendo o
motivo principal pelo qual estes doentes sGo propostos
para fototerapia.

Os resultados obtidos no liquen escleroatréfico extra-
genital foram insatisfatérios e contrdrios aos descritos na
literatura, onde diversos autores defendem a eficécia da
radiacdo UVA, com dose baixa ou média"*”'*"°. As duas
doentes que ndo obtiveram melhoria foram posterior-
mente tratadas com PUVA oral, desta vez com resultados
bastante favordveis, iguais aos descritos por alguns
autores, mostrando também ser eficaz nesta pato-
logia™’.

A acgéo da radiagdo UVA, na Dermatite Atépica (DA)
néo estd completamente compreendida. Pensa-se que o
seu efeito benéfico serd devido & sua accdo directa sobre
a funcéo dos queratinécitos, melanécitos e células de
Langerhans, & accdo imunossupressora sobre os
queratinécitos pela indugéo de IL10 e pela capacidade de
aumentar a expresséo genética do FAS ligando nas
células T cutéineas, provocando a sua apoptose. E esta
actividade anti-inflamamtéria que confere & radiagéo
UVA, accdo terapéutica em doengas cutdneas mediadas
por células T". Néo hd guidelines terapéuticas estan-
dardizadas, baseadas na evidéncia, na fototerapia da
dermatite atépica, tornando dificil estabelecer a
terapéutica Optima, dose ideal ou necessidade de
tratamento de manutencdo'®. A literatura disponivel
evidencia que nos surtos de agudizacdo desta patologia a
fototerapia com UVA, é mais eficaz que a UVAB e,
quando usada em monoterapia, doses média e alta séo
mais eficazes que baixa'*'*". No entanto, alta e média
dose demonstram resultados e taxas de recorréncia ao
fim de 4-12 semanas de tratamento semelhantes™*",
sendo por isso, preferivel a utilizagéo de dose mais baixa.
No tratamento de DA crénica, actualmente considera-se a
fototerapia com UVB-NB preferivel as modalidades de
UVAB ou UVA, por permitir remissdes mais prolongadas,
apesar do seu efeito imediato ser semelhante & UVA,".
Dos nossos resultados, com 91% de melhoria e por outros
estudos publicados, achamos que a utilizacéo de baixa
dose no tratamento desta patologia é uma opgéo
terapéutica vdlida, apesar da recorréncia do surto de
agudizagdo co fim de 3 meses em todos os doentes
tratados, o que estd de acordo com a literatura. De um
modo geral, a fototerapia com qualquer comprimento de
onda é um tratamento vdlido para a DA®.
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A PUVA é considerada por alguns autores como o
regime standard para o tratamento do prurigo subagu-
do, no entanto, estdo descritos bons resultados com
doses médias de UVA,*". Outro regime igualmente vdli-

do é a associacdo de UVB-NB e talidomida’. Neste
trabalho verificdmos apenas melhoria moderada num
doente e agravamento noutro.

CONCLUSOES

Obtivemos resultados muito positivos mesmo com
regime de baixa dose na esclerodermia localizada e DA
agudizada e decepcionantes no liquen escleroatréfico
extragenital e prurigo subagudo.

O tratamento com UVA, é uma boa opcdo terapéu-
tica nas doencas inflamatérias cutéineas mediadas por
linfécitos T. No entanto, na literatura néo existe consenso
sobre o tratamento preferencial destas patologias, entre
UVA,, PUVA e UVB-NB. Em relacdo & utilizacdo de UVA,,
estdo descritos bons resultados com regimes de baixa,
média e alta dose, o que dificulta a elaboragéo de
protocolos de tratamento. Além disso, s@o escassos os
estudos controlados e randomizados, assim como estu-
dos comparativos entre os diversos tipos de fototerapia.

O que parece ser consensual é a utilizacdo de UVA,
como primeira abordagem na fototerapia de doencas
cuténeas esclerosantes e DA, devendo ser usada prefe-
rencialmente a menor dose eficaz, no sentido de evitar
efeitos adversos crénicos da radiacdo UVA,.
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LABORATORIO DE HISTOPATOLOGIA CUTANEA DO SERVICO
DE DERMATOLOGIA DO HOSPITAL DE SANTA MARIA.
ACTIVIDADE DE UM DECENIO (1998-2007)

L. Soares de Almeida, M. A. Marques Gomes
Clinica Dermatolégica Universitdria, Hospital de Santa Maria, Lisboa

RESUMO - No decénio 1998-2007 o laboratério de histopatologia cutdnea de Servico de Dermatologia do Hospital de
Santa Maria efectuou 34228 exames histolégicos. Lesdes tumorais totalizaram 26647 andlises e as afec¢des néo tumorais
6382 (excluimos os casos em que apenas se observaram alteracdes inespecificas, 1119). O grupo dos fumores malignos
(6484) foi essencialmente constituido por basaliomas (3553), carcinomas espino-celulares (1119), melanomas malignos
(418), linfomas (265), sarcoma de Kaposi (182) e metdstases cuténeas (69). Do grupo das neoplasias benignas (20163)
fizeram parte os nevos melanociticos (10147), as verrugas seborreicas (2906) e os quistos epiteliais (2141). No grupo das
dermatoses ndo tumorais, os eczemas foram os mais numerosos (1057), seguidas pelas dermatoses eritemato-
descamativas (671), eritemas téxicos (587), doencas infecciosas (586), colagenoses (456), bolhosas (192) e vasculites
(133). O movimento geral tem aumentado de maneira constante e regular desde as 2883 andlises processadas no ano de
1998 até aos 4559 exames realizados em 2007.

PALAVRAS-CHAVE - Histopatologia cuténea; Tumores cutdneos; Dermatoses inflamatérias; Estatisticas de Laboratério.

LABORATORY OF SKIN PATHOLOGY OF THE DEPARTMENT OF
DERMATOLOGY OF HOSPITAL DE SANTA MARIA.
TEN YEARS OF ACTIVITY (1998-2007)

ABSTRACT - In the decade 1998-2007 the Laboratory of Skin Pathology of the Department of Dermatology, Hospital de
Santa Maria, Lisbon, 34228 histological examinations were carried out. tumoral lesions accounted for a total of 26647
analyses made, and non-tumoral diseases for 6382 analyses (we exclude 1119 cases, in which only nonspecific changes
were observed). Basal cell carcinomas (3553) were predominant in the group of malignant tumors (6484); the other
malignant tumors were spindle-cell carcinomas (1119), malignant melanomas (418), lymphomas (265), Kaposi's sarcoma
(182) and skin metastases (69). In the group of benign neoplasms (20163) the most frequent occurences were melanocytic
nevi (10147), seborrheic keratosis (2906) and epidermal cysts (2141). In the group of non-tumoral diseases, the eczemas
were the most numerous (1057), followed by scaly erythematous dermatitis (671), toxic erythemas (587), cutaneous
infections (586), collagenosis (456), bullous (192) and vasculitis (133). The number of cases increased constant and regularly
from the 2883 tests processed in 1998 until the 4559 examinations conducted in 2007.

KEY-WORDS - Skin Pathology; Skin Tumors; Inflammatory skin diseases; Laboratory evaluation statistics.
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O Laboratério de Histopatologia Cuténea, cuja cria-
¢Go se deve ao Prof. Juvenal Esteves, em Abril de 1975,
funciona ininterruptamente até hoje. Foi dirigido desde a
sua fundagdo pelo Dr. Luis Garcia e Silva até & sua
passagem & reforma em 1997. Por convite do Prof. F
Guerra Rodrigo, ao tempo director do Servico de Der-
matologia, o primeiro autor tfornou-se seu responsével
em 1997. Considerando esse ano como de transicéo
néo foi incluido propositadamente neste trabalho.

O movimento tem aumentado de modo constante e
regular, nestes 10 anos, como se pode observar na Fig. 1.

Os nUmeros expressos referem-se a biopsias e pecas
de exérese e ndo de doentes ou blocos em parafina. Néo
foram incluidos no grdfico da Fig. 1 os citodiagnésticos
de TZANCK, em nUmero muito modesto (172) e os casos
de material insuficiente para diagnéstico (185). As
colunas respeitantes a cada ano descriminam as
afecgdes tumorais (coluna da esquerda, a azul) das néo
tumorais (coluna da direita, a vermelho), verificando-se
existir entre ambas uma relacdo praticamente constante
(4:1), ao contrério da relacdo (1:2) registada por L.
Garcia e Silva (LGS) referente & actividade deste
Laboratério no seu primeiro lustro 1976-1980 e publi-
cada na revista dos Trabalhos da Sociedade Portuguesa
de Dermatologia e Venereologia em 1981'.

A separagéo dos tumores em malignos e benignos —
excluimos as queratoses actinicas em ndmero de 634,
consideradas classicamente como lesdes pré-cance-
rosas — permite verificar uma relacdo praticamente
constante de (1:3) (Fig. 2), ao contrdrio dos valores
encontrados por L. Garcia e Silva (1:1). A desproporgéo

L. Soares de Almeida, M. A. Marques Gomes

actualmente registada talvez seja consequéncia nédo sé
do aumento da excisdo de lesdes cutdneas por motivos
estéticos, como principalmente pela maior consciencia-
lizagGo da necessidade de se efectuar exame histopato-
|6gico, por rotina, de todas as pegas extirpadas.

Considerando isoladamente o grupo dos tumores
malignos (6484) representados na Fig. 3 verificamos que
os tumores epiteliais, em nimero de 4672, representam
cerca de 72% do total dos tumores malignos e corres-
pondem & soma dos basaliomas com os carcinomas
espino-celulares, observando-se entre estes uma relagéo
aproximada de (3:1). Na publicacgo de LGS os tumores
epiteliais totalizaram 62% dos tumores malignos.

Quanto aos melanomas malignos (418; 6%), os
valores registados tém-se mantido relativamente cons-
tantes ao longo do decénio em estudo e correspondem
geralmente & biopsia inicial e peca operatéria subse-
guente, em percentagem total semelhante & observada
por LGS. O grupo de tumores vasculares malignos é
representado pelo Sarcoma de Kaposi (182; 3%)
habitualmente associado ao SIDA, observado também
numa percentagem sobreponivel & descrita por LGS. Os
linfomas sdo também uma fracgo importante (265; 4%)
mas estes valores devem-se até certo ponto & repeticdo
das biopsias, frequente nos doentes com micose
fungéide, afeccéo que constitui o nicleo principal do
nosso grupo de linfoma. Na série de LGS o valor
observado de 19% de linfomas/leucemias foi muito
superior ao nosso. As metéstases cuténeas (69; 1%)
foram observadas muito raramente.

Considerando isoladamente o grupo de tumores
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Fig. 1 - NUmero total de casos observados anualmente, separados em lesées tumorais e ndo tumorais (n=34228).
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Fig. 2 - NUmero total de tumores observados anualmente, divididos em malignos e benignos (n=26647).

tem a sua importéncia, devido & inespecificidade da sua
semiologia clinica.

4000 3553 As dermatoses néo tumorais encontram-se descrimi-
nadas na Fig. 4.
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s e ) o
B patolégicas (304; <1%). Também ndo incluimos neste
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Fig. 3 - Principais tipos de tumores malignos observados no
decénio (n=6484).

benignos, em ndmero de 20163, representam 76% do

total das lesdes tumorais. Metade do nUmero de tumores 2% 3%

benignos corresponde a nevos melanociticos (10147;

50%)1 em que gosfcriamos de destacar os nevos [ Eritemato-descamativas ] Genodermatoses Vasculites
displésicos (] 629' ]6%) e os nevos de Spifz/Reed (2] 5; B Doencas infecciosas Eritemas Toxicos ] Eczemas

2%). Pelo seu volume merecem também referéncia as
verrugas seborreicas (2906; 14%) e os quistos epiteliais,
que correspondem & soma dos quistos epidérmicos com
os quistos triquilémicos (2141; 11%). O diagnéstico
histolégico dos tumores anexiais benignos (538; 3%)

Diversas néo tumorais [l Doengas bolhosas [l Colagenoses

Fig. 4 - DistribuicGo nosolégica das afeccdes néo tumorais

(n=6382).
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grupo os casos em que apenas se detectaram alteracdes
inespecificas (1199; 3% do total de pegas entradas no
Laboratério) que sdo formadas por um conjunto hetero-
géneo de situagdes que vao de processos inflamatérios
agudos e crénicos examinados para exclusdo doutras
entidades (carcinoma em Ulcera de perna, por exemplo),
a sequelas inespecificas de afecgdes variadas (pigmen-
tacdo residual pés-inflamatéria, etc.) e a quadros que a
nossa ignordncia néo permite destrincar.

O primeiro grupo por ordem decrescente de fre-
quéncia, das afec¢des ndo tumorais, corresponde aos
eczemas em todas as suas formas (1057; 17%), em que
incluimos as dermites espongiédticas e liquenificadas de
causa néo infecciosa (876), a dermite de estase (97), as
balanites e vulvites (46), além dos casos, raramente
biopsiados, de Pitiriase rosada (14).

As dermatoses eritemato-descamativas (671; 11%),
segundo grupo mais frequente na nossa série, foram o
primeiro na série publicada por LGS (415; 25%). Mais de
metade dos casos da nossa série correspondem a
psoriase (369; 55%), o que se explica pela grande fre-
guéncia da dermatose, pela existéncia de formas
atipicas da doenca e pela necessidade de resolver
problemas comuns de diagnéstico diferencial em
eritrodermias, e também com casos de eczema ou de
micose fungéide. O liquen plano ocupa o segundo lugar
(253; 38%) na nossa série. Em ndmero muito inferior
aparece a Pitirfase liquendide (28; 4%), tanto na sua
forma aguda, como crénica.

Merece um destaque especial na subdiviséo das
dermatoses ndo tumorais o grupo dos eritemas tdxicos
(587; 9%), representados na Fig. 5.

Por ordem de frequéncia observédmos neste grupo, as
toxidermias em todas as sua formas (generalizadas,
disseminadas e fixas - 340), os eritemas figurados nas
suas formas superficial ou profunda (61), as urticarias
agudas e crénicas (60), o eritema exsudativo multiforme
(48) e o Sindrome de Sweet (44).

O grupo das infecgdes cutdneas (586; 9%) repre-
senta cerca de um décimo do total das afeccdes néo
tumorais, conforme se representa na Fig. 6. Com a
migracdo populacional assistimos a um reaparecimento
de casos importados de lepra (24; 4%). Gostariamos
também de realcar as dermatoses muitas vezes associa-
das ao SIDA, como as infeccdes virais (194; 33%)
causadas em especial pelos virus do tipo herpes zoster e
do virus de molusco contagioso. Na série de LGS as
infeccbes (136; 8%) representadas em percentagem
semelhante & nossa do total de afecgdes ndo tumorais,
existiram mais casos percentuais de Lepra (14;10%) e
menos de infeccdes virais (24;17%).
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Fig. 5 - Tipos mais comuns de eritemas tdxicos e afins
(n=587).
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Fig. 6 - Reparticdo das doencas cutneas infecciosas.

No grupo das colagenoses (456;7%), cerca de meta-
de dos casos observados corresponderam as variadas
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formas de lUpus eritematoso (213; 47%). A morfeia/
esclerodermia (116; 25%) representou cerca de um
quarto de todas as colagenoses observadas. Com uma
frequéncia similar incluimos o liquen escleroso (114)
pelas dificuldades verificadas em o separar da morfeia
e, em certa medida também, pelas dificuldades em o
integrar noutro grupo.

Merece também destaque o grupo das dermatoses
bolhosas (192; 3%), que correspondem a doentes habi-
tualmente com necessidade de internamento e que se
podem dividir grosseiramente em dois grupos dominan-
tes, os penfigdides (95; 49%) e os pénfigos (63; 33%).

As vasculites (133;2%) foram na sua esmagadora
maioria, casos de vasculite leucocitoclésica (78; 59%).
Cerca de 10% das vasculites corresponderam a casos de
Periarterite nodosa (13) e outro tanto de granuloma
facial eosinofilico (12).

Para usarmos como termo de comparacdo, as
dermatoses ndo tumorais observadas por LGS, foram
por ordem decrescente de frequéncia: as eritemato-
descamativas (25%), um grupo em que associou as
colagenoses e as vasculites (12%), os eritemas téxicos
(8%), as dermatoses de causa infecciosa (8%), e por fim o
grupo dos eczemsa e das doencas bolhosas, ambas
observadas em 7,5% das afeccdes ndo tumorais.

Concordamos inteiramente com LGS nas sua afirma-
¢des em como ndo se pode atribuir exclusivamente o
aumento de movimento do laboratério ao incremento

Artigo Revisdo

da actividade do Servigo e, em particular, ao da sua
consulta externa; assim como, nédo é possivel estabelecer
correlagdes precisas entre 0 movimento nosolégico do
Servico e o do laboratério, em virtude dos critérios
particulares que presidem & realizacdo de biopsias para
fins diagnésticos.

O aumento lento, mas constante, do nUmero de
exames solicitados ao nosso laboratério, talvez seja um
sinal da crescente importéncia atribuida a este exame
complementar de diagnéstico.
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TIPAGEM HPV (VIRUS DO PAPILOMA HUMANO) -
EXPERIENCIA DO CENTRO HOSPITALAR DE SETUBAL (CHS), EPE

M. Jodo Peres', Margarida Anes’, Carla Rodrigues®, Ciddlia Martins®, Matilde Gongalves’, Camarinha Mendes’,
Filipe Indcio'

'Laboratério de Imunologia e Biologia Molecular; “Unidade de Dermatologia; “Servico de Ginecologia e Obstetricia;
‘Servico de Anatomia Patolégica do Hospital de Sao Bernardo, Centro Hospitalar de Setdbal (CHS), EPE

RESUMO - Este estudo teve como obijectivo avaliar a distribuicdo dos genétipos do HPV nos doentes das consultas de
Ginecologia e Dermatologia/Venereologia do CHS, a quem foi solicitada a Tipagem do HPV, para esclarecimento de
casos clinicamente suspeitos.

O DNA HPV foi amplificado pela reaccdo de PCR (Primers: MY09 e MYT11T) utilizando um método disponivel
comercialmente. Inicialmente a deteccéo foi efectuada por RFLP (PVH Fast 2.0) e actualmente por “microarrays”
(Pappilomavirus Clinical Arrays, Gendmica), permitindo a detecgéo e tipificagéo de 35 tipos de HPV, incluindo os HPV de
alto risco (AR), baixo risco (BR) e risco indeterminado (Rl) em simulténeo.

No total das 378 amostras, foram identificadas 34.4% com DNA HPV. Nas 329 amostras do Servico de Ginecologia, o
mais representativo, 97 foram amostras positivas (29.5%), com um total de 137 HPV, distribuidos em infecgdes simples
(74.2%) e infecgdes mistas (25.8%), correspondendo a 73.7% HPV AR, 25.7% HPV BR e 0.7% HPV R, sendo o tipo mais
prevalente dos HPV AR 0 HPV-16, seguido de HPV-31, 51,53, 52 ¢ 33.

Os autores concluem, que a baixa prevaléncia de HPV-18 e 45, o elevado nimero de infecgdes mistas e a presenca de
HPV-84 (BR) em lesdes pré-malignas, nesta amostra, atestam a importdncia de se fazerem estudos epidemiolégicos
para caracterizagdo da infeccdo HPV. A disponibilidade da Tipagem do HPV é importante para avaliagéo das estratégias
de prevencéo do cancro do colo Utero, como a introducéo da vacina HPV, permitindo monitorizar a eficécia da mesma e
identificar os 30% de tipos ndo cobertos pela vacina.

PALAVRAS-CHAVE - Infeccé@o HPV genital; Cancro do colo Gtero; Tipagem HPV; Epidemiologia; HPV alto risco.

HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV) GENOTYPES - ]
REVIEW OF CASUISTIC FROM HOSPITAL S. BERNARDO, SETUBAL

ABSTRACT - The aim of the study was to evaluate the HPV genotypes distribution in patients from Gynaecology and
Dermatology of CHS in HPV infection suspects.

HPV DNA was amplified by PCR ((Primers: MY09 e MY11), with a commercially available kit. Detection of amplified
products was initially performed by RFLP ((PVH Fast 2.0) and now by microarrays ((Pappilomavirus Clinical Arrays,
Gendmica) allowing simultaneous detection and genotyping of 35 HPV, including the high risk (HR), low risk (LR) and
indeterminate risk (UR).

From 378 samples 34.4% were HPV positive. In 329 samples from Gynaecology, the greatest sampler, 97 were HPV positive
(29.5%), with a total of 137 HPV in single infections (74.2%) and multiple infections (25.8%), corresponding to 73.7% HPV
HR, 25.7% HPV LR and 0.7% HPV UR. HPV-16 was the most frequent type, followed by HPV-31, 51, 53, 52 e 33.

The lowest prevalence of HPV-18 and 45, the highest number of multiple infections and the presence of HPV-84, an HPV LR,
in pre-cancerous samples, in these sample, shows the value of epidemiological studies in the evaluation of HPV infection.
The HPV genotyping is very important for the evaluation in cervical cancer prevention strategies, like HPV vaccine,
monitoring his efficacy and detecting the 30% HPV which are not covered by the vaccine.

KEY-WORDS - HPV genital infection; Cervical cancer; HPV genotyping; Epidemiology; High risk HPV.
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INTRODUCAO

A infeccdo genital pelo virus do Papiloma Humano
(HPV) é uma das infeccdes sexualmente transmissiveis
mais comuns a nivel mundial™®. Mais de 75% das mulhe-
res sexualmente activas adquirem o virus uma vez na
vida, sendo a infeccdo geralmente assintomdtica e tran-
sitéria, resolvendo sem qualquer tratamento em 90%
dos casos. Em 10% a infeccdo persiste e, em apenas 1%
progride para o Carcinoma do Colo do Utero (CCU)™.

O desenvolvimento de técnicas de biologia mole-
cular permitiram identificar o DNA dos diferentes tipos
de HPV, forneceram dados sobre a historia natural da
infeccdo, a prevaléncia dos tipos de HPV nas diferentes
regides geogrdficas, a caracterizacdo da infeccdo com
multiplos gendtipos (20-30%), a identificagéo da in-
feccao persistente pela presenga do mesmo genétipo em
amostras consecutivas, e a avaliacdo da resposta &
terapéutica apds tratamento das lesdes™.

J& foram identificados cerca de 40 tipos de HPV que
infectam a mucosa anogenital (cervix, vagina, vulva,
recto, uretra, pénis e anus). Sao classificados de acordo
com o seu potencial carcinogénico e subdividem-se em
HPV de alto risco oncogénico (HPV AR), HPV de baixo
risco (HPV BR) e de risco indeterminado (RI)"”.

Estudos epidemiolégicos e laboratoriais'™**” susten-
tam a associacdo da infeccdo persistente por HPV AR
com lesdes pré malignas e malignas, LIEAG (Lesdes
Intraepiteliais de Alto Grau) ou CINII/III (Cervical Intra-
epithelial Neoplasia) e cancro de colo do Utero (CCU), &
maioria dos cancros da vagina e do dnus, e em menor
percentagem aos cancros do pénis, vulva e orofaringe.

Os tipos de HPV AR mais frequentes mundialmente,
estimados numa meta-analise de 14500 mulheres, séo;
HPV-16 (54.6%); 18 (15.8%); 33(4.4%); 45(3.7%);
31(3.5%); 58(3.4%); 52 (2.5%); 35 (1.8%); 59 (1.1%) e
56,51,39,68e82(<1%)"°.

Os HPV BR frequentemente associados a 90% das
verrugas genitais e a 10% de LIEBG (Lesées Intraepi-
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teliais de Baixo Grau), apresentam uma maior prevalén-
cia dos tipos HPV-6 e HPV-11%"°,

O cancro do colo do Utero (CCU) ocupa o segundo
lugar de cancro mais prevalente na mulher, sendo a sua
incidéncia em Portugal significativamente mais elevada
do que na maior parte dos paises europeus. A incidéncia
nacional é de 13,5 casos por cada 100 mil habitantes'.

Aimplementacdo, em diversos paises, de programas
de rastreio organizados com base na citologia do colo
do Utero'™", para identificacéo das lesées pré-malignas
que possam ser tratadas antes de progredirem para
cancro, permitiu diminuir a incidéncia e mortalidade do
CCuU.

A utilizacdo da tipagem do DNA HPV para esclareci-
mento de citologias com resultados de LIEBG ou ASCUS
(Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance),
permitindo uma melhor triagem de doentes a enca-
minhar para colposcopia, é actualmente reconhecida
como tendo vantagens de custo- beneficio®'*".

A aplicacdo da tipagem HPV no rastreio primdrio do
CCU associado & citologia, em mulheres com mais de
30 anos, o qual permitird um aumento da sua sensibi-
lidade e especificidade (100% e 92.5% respectivamente)
comparado com a citologia isoladamente (sensibilidade
de 51%) tem sido um tema de debate intenso™'®. O
elevado VPN (Valor Preditivo Negativo) do teste HPV (99-
100%) permitird alargar o intervalo do rastreio anual
para 3 a 5 anos, compensando assim o aumento do seu
custo pelaintroducdo de mais um teste™'*'®,

O desenvolvimento de metodologias que possam ser
utilizadas em rotina e que permitam estratificar as
mulheres infectadas em risco de evoluc@o para cancro,
serd um passo importante na abordagem do CCU,
nomeadamente os marcadores moleculares”? que
avaliom a integracdo do virus no genoma, como a
guantificacdo do mRNA dos oncogenes E6 e E7, o
doseamento da p16™ e a utilizagéo de “microarrays”
para estudos de expressdo de proteinas oncogénicas.

A mais recente medida de prevencéao foi a introducéo
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da vacina profildtica, que induz a produgéo de anticor-
pos neutralizantes antes da exposicdo ao virus. Séo
constituidas por particulas semelhantes ao virus (VLP)
que expressam os antigenéos da capside (L1) para tipos
especificos de HPV, HPV-16 e 18 (bivalente) e HPV-16,
18, 6 e11 (quadrivalente), que permitem prevenir cerca
de 70% dos CCU e seus precursores e, a quadrivalente
abrange também cerca de 90% das verrugas genitais **
24

Este estudo teve como objectivo avaliar a distribui¢éo
dos gendtipos do HPV genital nos doentes das consultas
de Ginecologia e Dermato-venereologia do Centro
Hospitalar de Settbal (CHS), a quem foi solicitada a
Tipagem do HPV para esclarecimento de casos clinica-
mente suspeitos, e assim conhecer a epidemiologia da
infecgdo na nossa regido, de a integrar com os dados
publicados em Portugal e a nivel mundial e ainda, prever
a nossa situacdo em relacdo & cobertura vacinal.

MATERIAL E METODOS

Populacéo estudada: No periodo de Setembro de
2004 a Maio de 2007, foram recebidas um total de 434
amostras: “citobrush” do colo do Gtero e anal, suspen-
soes celulares e fragmentos de biopsias.

Os doentes foram referenciados pelos Centros de
Saude da drea de abrangéncia do Centro Hospitalar de
SetUbal, para as consultas de ginecologia e dermato-
venereologia.

ATipagem do HPV foi solicitada pelos ginecologistas,
de acordo com os critérios da Sociedade Portuguesa de
Ginecologia na abordagem da patologia cervical e
vulvar, quando na presenca de citologias ambiguas ou
com diagnostico de ASCUS e no seguimento de
infecgdes persistentes.

Da consulta de Dermato-venereologia foi requisitada
para esclarecimento de lesdes clinicamente suspeitas.

Nos Quadros | e Il encontra-se caracterizada a popu-
lagéo estudada tendo em conta os co-factores que
podem influenciar a aquisicéo da infeccé@o e a progres-
s@o para o cancro de colo de Utero.

Método: O método utilizado para a pesquisa do
virus baseia-se na reacgéo de polimerase em cadeia
(PCR) utilizando os “primers” de consenso MY09 e
MYT11, que amplificam um fragmento de 450pb dentro
da regiGo ORF L1 altamente conservada, mas que
apresenta uma ligeira variabilidade que possibilita a
identificacdo dos diferentes tipos de HPV™.

A extracgdo do DNA das diferentes tipos de produtos,
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Quadro |

Populacao estudada HPV+

Origem geogrdfica 90% Portugal

Area residéncia Distrito de Settbal

Idade 33 anos (18-73)

Idade 1¢ relacéo sexual 17.4 anos (13-31)

N® parceiros sexuais 2-5 (56%); 6-10 (26%)

Uso preservativo 57% n@o
ACO 60% sim
Tabagismo 9%
Paridade 89% 0- 2 filhos
Outras IST 8.6%
Quadro I

Dermato-venereologia | Populacdo estudada HPV+

Origem geogrdfica 76% Portugal

Area residéncia Distrito de SetUbal

Sexo 19(M) 9(F)

Idade 37 anos (22-65)

Idade 1€ relacdo sexual 17 anos (14-21)

N® parceiros sexuais 2-5(24%); 6-10 (24%); >10 (52%)

Uso preservativo 66% As vezes

ACO 55% Sim
Toxicodependéncia 28%
Paridade 89% 0-2 Filhos
Outras IST 36%(VIH+)

assim como o protocolo de amplificagao foi efectuado
de acordo com o descrito pelo fornecedor.

A detecg@o do amplificado foi feita inicialmente por
RFLP (Restriction Fragment Lenght Polimorfism/PVH Fast
2.0, Genomica) e actualmente por “microarrays” de
baixa densidade (Papillomavirus Clinical Arrays, Geno-
mica). Através da hibridizacdo do DNA amplificado
marcado com biotina, com sondas imobilizadas no
suporte sélido, especificas de 35 tipos de HPV, é possivel
identificar um ou mais tipo, incluidos nos HPV alto risco
(HPV-16,18, 26,31, 33, 35,39,45,51,52,53,56, 58,

583



M JoGo Peres, Margarida Anes, Carla Rodrigues, Ciddlia Martins, Matilde Gongalves, Camarinha Mendes, Filipe Indcio

GEIDST

59,66, 68, 70, 73, 82, 85), baixo risco (HPV-6, 11, 40,
42, 43, 44, 54, 61, 62,72, 81, 83, 84, 89) e de risco
indeterminado (HPV-71).

A técnica utilizada possui controlos internos que
permitem eliminar os falsos negativos, de forma a
garantir que o resultado néo é afectado pela qualidade
da amostra, nem pela eventual presenca de inibidores
da Tag DNA polimerase.

RESULTADOS

No Quadro Il apresentam-se os resultados globais
dos doentes analisados no periodo de Setembro de
2004 a Maio de 2007.

De um total de 407 amostras, foram estudadas 378,
tendo sido excluidas 29 por auséncia de DNA ou inibi-
¢Go dareaccdo de amplificagéo.

O DNA do HPV foi detectado em 34.4% das amostras
(130/378).

Do Servico de Ginecologia, analisaram-se 329
amostras, tendo sido identificado o HPY em 97 amostras
(29.5%), com um total de 137 HPV distribuidos 74.2%
em infeccdes simples e 25.8% em infeccdes mistas,
correspondendo a 73.7% HPV AR, 25.7% HPV BRe 0.7%
HPVRI.

P

As infeccdes mistas foram principalmente com tipos
de HPV AR (92%), com um predominio de 2 tipos,
havendo mulheres co-infectadas com até 6 tipos.

Do servico de Dermato-venereologia foram testadas
49 amostras, sendo identificado o HPV em 33 (75%),
com um total de 46 HPV distribuidos em 75.7% de
infecgdes simples e 24.3% mistos, correspondendo a
80.4% de HPVBR e 19.6% HPV AR.

Os tipos de HPV mais comuns nesta série estdo ex-
pressos nas figuras 1 e 2, respectivamente para os HPV
AR e HPV BR, provenientes da consulta de Ginecologia
(G) e Dermatologia (D).

Nas doentes da Ginecologia com HPV AR, o HPV-16
foi o tipo mais frequente (23.4%), seguindo-se o HPV-31
(10.9%), HPV-51 (6.6%), HPV-53 (5.8%), HPV-52 e 33
(4.3%), HPV-61 ¢ 82 (3.6%), HPV-18 (2,2%), HPV-56 € 66
(1.5%), HPV-39, 45,59,81 e85 (0.7% cadal).

Os HPV BR na mesma populagéo, distribuem-se com
um predominio do HPV-6 (13.1%), HPV-84 (4.3%), HPV-
70(2.2%),HPV-11,72 e 83 (1.5%), HPV-54 (0.7%).

Nos doentes provenientes da Dermato-venereologia,
os HPV de BR foram os mais prevalentes, com HPV-6
presente em 52.1% dos casos, seguindo-se o HPV-11
(23.9%), o HPV-54 e 70 (2.1%). Os HPV AR foram
detectados em 5 doentes, 4 do sexo masculino com
lesdes anogenitais, co-infectados com o HIV-1, sendo

Quadro Il
Auséncia Amostras HPV Ndo
-mm HPV+
Ginecologia 319 7 (29.5%) 232 (70.5%)
Dermatologia 46 55 6 49 33 (75%) 16 (32.6%)
Totais 365 407 20 9 378 130 (34.4%) 248 (65.6%)
N° casos B inf. simples [l Inf. mista
25
20
15
10
5
0
G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D G‘D
HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV- | HPV-
16 31 51 53 52 33 61 82 58 18 56 66 39 45 59 81 85

Fig. 1 - Distribuicdo dos tipos HPV de AR identificados por Servicos de Ginecologia (G) e Dermato-venereologia (D).
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Fig. 2 - Distribuicéo dos tipos HPV de BR por Servicos de
Ginecologia (G) e Dermato-venereologia (D).

mais prevalente o HPV-31 (4.3%) e HPV-16, 51, 52, 53,
66,82¢85(2.1%).

A figura 3 apresenta a distribuicé@o por grupo etdrio
das mulheres da consulta de ginecologia, HPV negativas

N° casos B Hrvie [l HPV AR Ndet

45

40

35

30

25)

20

15

10

5

0
25 30 35 40 45 50 55

Idade

Fig. 3 - Distribuicdo por idade das mulheres da consulta de
Ginecologia, HPV nao detectavel (Ndet) e HPV AR / HPV-16
positivas.
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e HPV AR/ HPV-16 positivas. Observam-se dois picos de
prevaléncia de HPV AR nas faixas etérias dos 25 aos 30
anos, e entre os 40 e 50 anos.

No mesmo grupo de mulheres acima referido, a
relacdo das alteragdes da citologia com os tipos de HPV
mais frequentes, HPV-16 e 31 estdo representadas na
figura 4. Evidenciam-se os tipos HPV-33 e HPV-84, em que
o primeiro aparece maioritariamente na LIEAG e o HPV-
84, classificado como HPV de BR, associa-se na amostra
estudada a lesdes citolégicas de ASCUS, LIEBG e LIEAG.

N° casos Hpv-84 [ HPv-33 [l HPv-31 [l HPV-16

ASCUS LIEBG LIEAG

Fig. 4 - Relacdo entre as alteracdes da citologia e alguns tipos
dos HPV relevantes.

Os tipos de HPV AR que foram mais frequentemente
associados ao diagnostico histolégico de CINII/CINIII
estdo representados na figura 5, tendo o HPV-16 uma
prevaléncia de 59%, seguido de HPV-33 (18%), HPV-31
e51(9%) e HPV-59 (5%).

DISCUSSAO

O elevado nimero de doentes infectados com HPV
(75%) da consulta de Dermato-venereologia, deve-se ao
facto de apresentarem lesdes clinicas, cuja avaliagéo se
prendeu com estudo de carécter epidemiolégico, com
particular interesse os doentes co-infectados com HIV-1.
Estes evidenciaram em lesdes anais uma maior percen-
tagem de HPV de AR (80%) associada & imunodepres-
s6o, o que estd de acordo com o descrito™ e, que atesta
a necessidade de se pesquisar a infec¢do HPV anogeni-
tal no estadiamento inicial da infecgao HIV-1, permitindo
tratar precocemente e vigiar os doentes em risco de
degenerescéncia maligna”.
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HPV AR - CIN Il / CIN 11l (22 amostras)

13 (59%)

2 (9%)

1 (5%)

2 (9%)

HPv-33 ] HPV-31 [l HPV-59 HPV-51

4 (18%)

B HPV-16

Fig. 5 - Distribuico dos HPV de AR nas amostras com o
diagnéstico histologico de CINMI/II.

Os resultados obtidos nas doentes da consulta de
ginecologia permite-nos caracterizar a epidemiologia
da infeccdo HPV genital na nossa populagdo feminina
em que o tipo de HPV AR mais prevalente foi o HPV-16;
seguindo-se os HPV-31, 51, 53, 52, 33.

Comparando os nossos resultados com os obtidos por
Clifford et al.™ na sua meta-analise, o HPV-16 prevaleceu,
apesar de corresponder a uma percentagem inferior
(23.4% versus 54.6%); o HPV-45 e particularmente o HPV-
18 foram encontrados em menor frequéncia (3.7% e
15.8% versus 0.7% e 2.2%, respectivamente).

Pelo contrario, o HPV-31 foi detectado em maior
percentagem (10.9% versus 3.5%), o que é concordante
com um estudo efectuado nos Acores™, em que o HPV-
31 foi o mais prevalente, pelo que se pode considerar a
possibilidade de uma maior frequéncia deste genétipo
na nossa populagéo.

Comparando os nossos resultados com os outros
estudos na populacdo portuguesa®®, encontramos de
comum o HPV-16 como gendtipo mais prevalente em
mulheres com LIEBG, sendo mais frequente no estudo da
regido Norte™ (44.2%) em relagéo & nossa amostra e na
serie de Lisboa” (préximo dos 20%).

No nosso estudo, uma baixa representacdo de
mulheres com CIN Il poderd ser responsdvel pela menor
frequéncia do HPV-18, comparando com os dados de
Medeiros et al.*’, em que este tipo foi identificado em 15%
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dos CCU; no grupo de doentes com LIEBG, o qual
predominou na nossa amostra, o HPV-18 foi encontrado
em menor prevaléncia (2.2% versus 3.1%).

A distribuicdo por idade dos tipos de HPV AR e
especificamente do HPV-16 (Fig. 3), revelou dois picos
de prevaléncia, nas faixas etdrias dos 20 aos 30 anos e
outro menor, entre os 40 e 50 anos, distribuicéo idéntica
ao estudo publicado dos Acores™. Contudo em alguns
estudos internacionais”®' o segundo pico tem sido
referido numa faixa etdria mais avangada (50-60 anos).

A prevaléncia do HPV-16 nas nossas doentes com
CINII/CINIII é de 59% o que estd de acordo com os
resultados encontrados em vérias séries, que variam
entre 58-60% "%, salientando que no estudo de Medei-
ros etal.”, foi encontrada uma frequéncia de 74%.

A associacdo mais frequente do HPV-33 (Figs. 4 e 5)
com a LIEAG ou CINII/II, estd de acordo com o descrito”?,
sugerindo que este tipo confere um risco aumentado para
o desenvolvimento de lesées pré malignas e malignas,
pelo que a detecgGo deste tipo especifico poderd ter
implicacdes em estratégias de rasireio assim como de
prevengéo, nomeadamente na cobertura vacinal.

E de salientar a presenca de HPV-84 em doentes com
todo o tipo de lesdes desde ASCUS até LIEAG, apesar de
ele ser actualmente classificado como um HPV BR*.

A elevada prevaléncia de infecgdes mistas na amos-
tra testada (25%), cujo significado néo estd totalmente
esclarecido, parece ndo estar associado a um risco au-
mentado de CCU, em relacéo as infeccées simples’.

Na perspectiva clinica, o conhecimento dos tipos de
HPV que infectam doentes com lesées associadas, per-
mite seleccionar melhor os casos que devem efectuar
colposcopia/biopsia de acordo com as “guidelines”**™*.

Com a introducéo das vacinas na nossa populacéo,
que oferecem proteccdo aos genotipos de alto risco HPV-
16 e 18, incluindo a possibilidade da protecgédo cruzada
em relagdo aos gendtipos filogeneticamente mais
préximos do HPV-16 e 18, HPV-31 e 45 respectivamen-
te”, obteriamos com base na prevaléncia dos genétipos
associados ao CIN [I/CIN lll, uma cobertura contra o
CCU de 68%.

Em conclusdo, serd importante alargar a nossa
amostra de forma a obter uma maior representatividade
do grupo de mulheres com lesdes pré malignas e
malignas, para melhor caracterizar a prevaléncia dos
tipos de HPV de alto risco.

A disponibilidade de uma metodologia que possi-
bilite a tipagem do HPV é importante pela informacéo
sobre a histéria natural da infecgéo e epidemiologia das
populacdes e, com base neste conhecimento desenhar-
se as estratégias de prevencdo do CCU.
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Perante o cendrio de uma vacinagdo generalizada, a
qual provocard uma alteracdo da histéria natural e da
epidemiologia da infeccdo HPV®, torna-se ainda mais
premente a utilizacdo da pesquisa do DNA do HPV por
possibilitar o rastreio dos 30% de tipos nGo abrangidos
pela vacina, identificando os mais prevalentes, além de
monitorizar a eficécia e duracdo da cobertura vacinal.
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ULCERACOES GENITAIS

Sandra Medeiros, Ana Rodrigues
Servico de Dermatologia, Hospital de Curry Cabral, Lisboa

RESUMO - As ulceragdes genitais constituem um motivo frequente de consulta na pratica clinica de um dermatologista e
s@o um desafio médico tanto em termos diagnésticos como terapéuticos. O seu espectro etioldgico é maltiplo, variando
de situagdes comuns observadas no dia-a-dia, a outras isoladas e extremamente raras. Estas podem inserir-se num
contexto infeccioso, auto-imune, inflamatério, neopldsico ou ainda de origem desconhecida. E fundamental definir o
diagnéstico correcto de forma a efectuar o tratamento apropriado. Efectuamos uma revisdo das ulceracdes genitais no
que respeita fundamentalmente aos seus aspectos epidemiolégicos, etiolégicos, de diagnéstico clinico e laboratorial. E
também abordada aterapéutica adequada das suas principais causas.

PALAVRAS-CHAVE - Ulcera; genital; Infeccdes sexualmente transmissiveis.

GENITAL ULCERS

ABSTRACT - Genital ulcer disease constitutes a frequent cause of consultation in the daily practice of a dermatologist and
a challenge diagnostically and therapeutically to all physicians. lts etiologic spectrum is numerous, ranging from the
common conditions seen every day to isolated case reports of extremely rare conditions. These include infections,
autoimmune, inflammatory or neoplastic diseases, and conditions with an unknown etiology. The establishment of a
correct diagnosis is essential since specific management will vary accordingly. We performed a review of genital
ulcerations in what concerns to its epidemiologic, etiologic, clinical and laboratorial diagnostic aspects. An overview of the
management of its principal causes is in addition presented.

KEY-WORDS - Genital ulcers; Sexually transmitted diseases.

| Dr.° Sandra Medeiros

Servigo de Dermatologia
Hospital de Curry Cabral
Rua da Beneficéncia n°8
1069 - 166 Lisboa

Tel.: 217924200
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INTRODUCAO

A perda de integridade cutéinea e/ou mucosa,
manifestada por erosdo/ulceracdo, constitui um sinal
importante de doenca que primaria ou secundariamente
se manifesta em localizag@o genital. Falamos de uma
erosdo quando apenas ocorre lesdo da epiderme sem
qualquer envolvimento da derme, e em Ulcera quando
para além da perda completa da epiderme, hd a registar
o envolvimento da derme e algumas vezes do tecido
celular subcutaneo'”.

A etiologia mais frequente destas lesdes estd asso-
ciada a infeccdes sexualmente transmissiveis (IST), que a
OMS estima em 250 milhdées o nimero de novos casos
por ano.

Ahistéria clinica e o exame objectivo sdo duas pedras
fundamentais para o diagnéstico e por vezes as Unicas
em algumas localizacdes geogrdficas. A abordagem
diagnéstica é importante para o tratamento correcto e
controlo da infecgGo na comunidade, mas também
porque a ulceragdo genital é um co-factor para a aqui-
sicdo da infecgdo HIV.

O diagnéstico diferencial com causas menos fre-
quentes, inclui outras infeccées que néo IST, doencas
inflamatérias, auto imunes, algumas dermatoses e
neoplasias, as quais nos propomos igualmente abordar
num contexto geral.

HISTORIA CLINICA

Como em qualquer outra patologia médica, uma
histéria clinica cuidadosa é a primeira ferramenta de
investigacdo na avaliagéo de uma eroséo ou ulceracdo
genital. O doente deve ser questionado no que concerne
ao inicio e duracdo da Ulcera, sinftomas sistémicos
associados tais como febre e astenia, episédios prévios
semelhantes e sua frequéncia. Deve ser averiguada a
presenca de doencas sistémicas, défices imunitdrios,
terapéutica actual e passada, e histéria familiar rele-
vante”. E necessdrio também apurar a histéria sexual do
doente, a existéncia de abuso de substéncias, ou de
viagens prévias que possam ajudar a elucidar causas
infecciosas'’. A histéria clinica deve no entanto ser
orientada tendo em consideragdo a idade do doente:
apesar das Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (IST " s)
serem a causa mais provavel de ulceragdo genital na
generalidade, na idade pedidtrica predomina a pato-
logia congénita subjacente (hemangioma, dermatose
bolhosa IgA linear e eczema atdépico com escoriagdes
secunddrias). De modo semelhante, num individuo
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idoso deverdo ser consideradas algumas dermatoses
nomeadamente as bolhosas’.

EXAME OBJECTIVO

O exame da drea genital deve ser metédico e, tal
como em qualquer exame dermatolégico, o uso de uma
boa luz é essencial. As caracteristicas das lesdes a serem
tidas em atengdo sdo: localizacdo, nimero (Unicas ou
multiplas), caracteristicas dos bordos e da sua base,
profundidade, presenca de exsudado, bem como de
hipersensibilidade associada, induragdo e qualidade do
tecido (ex.: friabilidade). A identificacdo destas por si s6
delimita muitas vezes o diagndstico (Fig. 1). Deve ser
também pesquisada a presenca de escoriagdes, edema
localizado ou de linfadenopatias na regido cervical,
fossas supraclaviculares, drea axilar e inguinal. No
homem, o pénis deve ser palpado, com compresséo da
uretra em direcgé@o & glande, para se avaliar a presenca
de corrimento uretral. As bolsas escrotais devem ser
também palpadas de modo a se excluir a presenca de
massas. No exame das mulheres, além da inspeccdo
cuidadosa dos genitais externos, deve ser efectuado
exame com espéculo da mucosa vaginal e do colo, com
exame pélvico bimanual’.

Moltiplas Solitdria
Herpes genital Tuberculose
‘o' Herpes Zoster Herpes genital recorrente
b o] Doenca Behget
= Ulcera mole
) Balanite/ vulvite
(8 Eritema multiforme
Stevens-Johnson + + + +
\
D. Crohn
Sifilis secundéria
Carcinoma
&
o Trauma
e
£ <« -{--» Sifilis Primdria LGV
(7] Gomas
4) <€—1» Granuloma inguinal
<€—1» Liquen esclero-atréfico
<——» Carcinoma

Fig. 1 - Diferenciacéo diagnéstica da Ulcera genital consoan-
te o nimero e presenca de dor (Adaptado de”).

Tanto num contexto infeccioso como num néo-infec-
cioso, podem existir pistas diagndsticas em outras dreas
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da pele ou em outras membranas mucosas. Um exame
completo da pele, bem como da mucosa ocular, oral e
peri-anal deve ser efectuado tendo particular atengéo a
presenca de erosdes ou Ulceras nestes locais. Em caso de
resolucé@o das Ulceras é importante verificar a presenca
ou auséncia de cicatriz.

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Frequentemente a terapéutica é prescrita ao doente
tendo em consideracéo a apresentacéo clinica e o
contexto epidemiolégico em causa, antes dos tfestes
diagnésticos estarem disponiveis. O diagnéstico
baseado apenas na histéria clinica e exame objectivo do
doente poderd ser contudo insuficiente®. Sendo assim,
todos os doentes com Ulcera genital devem efectuar
avaliagdo serolégica para a sifilis e devem ser avaliados
quanto & presenca de herpes genital. Alguns testes
especificos na avaliagéo de ulceragdo genital sdo: (1)
testes serolégicos sifiliticos; (2) a microscopia de campo
escuro tal como o teste de imunofluorescéncia directa
para o Treponema pallidum; (3) a cultura ou pesquisa do
HSV pelo método polimerase chain reaction, e a (4)
cultura para o Haemophilus ducreyi. Num contexto de
drea endémica deverd ser também efectuada a pesquisa
do H. ducreyi®.

A colheita de exsudado para pesquisa de outras
bactérias ou virus pode fornecer informacéo diagnéstica
nas patologias infecciosas. A biopsia da Ulcera genital
poderéd ser essencial na diferenciacéo de outras pato-
logias dermatoldgicas / neoplésicas ou ainda quando o
quadro ndo melhora com a terapéutica inicial. Os
exames de imunofluorescéncia directa ou indirecta séo
necessdrios no @mbito de doencas bolhosas.

A pesquisa do anticorpo anti HIV deve ser efectuada
em todos os doentes com ulceracdo genital causada
pelo T. pallidum, pelo H. ducreyi e no caso de ulceracdo
genital herpética®.

CAUSAS DE ULCERACOES GENITAIS
1. PATOLOGIAINFECCIOSA

Existem muitas causas infecciosas que podem ori-
ginar Ulceras genitais, frequentemente como primeira
manifestagdo de doenga (Quadro 1). No inicio do
guadro e, num contexto puramente clinico, pode ser
dificil diferenciar as IST's que cursam com ulceragéo
genital, visto estas terem caracteristicas muitas vezes
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Quadro |
CAUSAS INFECCIOSAS

DE ULCERACOES GENITAIS

Origem Bacteriana
o Sffilis
e Ulcera Mole Venérea
® |infogranuloma venéreo
® Granuloma Inguinal
® |nfeccdo estreptocécica/estafilocédcica
® Tuberculose

Origem Viral

® Herpes simples/ herpes zoster
® Virus Epstein-Barr

® HIV

Outros

® Candidiase

® |eishmaniose
® Schistosomiase
® Amebiase

Adaptado de *

coincidentes. As causas mais frequentes sdo o Herpes
Simples, a Sifilis, a Ulcera Mole Venérea, o Granuloma
Inguinal e o Linfogranuloma Venéreo.

Num contexto actual, em que a infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana é a IST mais devastadora de
todos os tempos, transcendendo em muito a alta morbi-
lidade e impacto social da Sifilis na era pré-antibidtica, é
essencial salientar a interaccdo biolégica do HIV com as
IST's. Vdrios estudos comprovaram que o Herpes
Genital, a Sifilis, a Ulcera Mole Venérea, a Gonorreia e a
infeccdo por Chlamydia, tal como por Trichomonas
aumentam entre 2 a 32 vezes a eficiéncia com que o HIV
é transmitido ou adquirido durante a exposicéo sexual.
Isto porque nos individuos com infecg@o por este virus,
as células inflamatérias da superficie das lesées ulcera-
das t&ém uma intensa replicagdo viral e, nas pessoas sem
infeccdo pelo HIV, as mesmas células sé@o particu-
larmente susceptiveis ao virus. Por outro lado, as IST's
podem influenciar de forma adversa o percurso clinico
dainfeccéo pelo HIV e vice-versa®’.

Sifilis

Doenca sistémica causada pela espiroqueta Trepo-
nema pallidum. Tem uma histéria natural complexa que
é descrita classicamente como apresentando estadios
primdrio, secunddrio e tercidrio, durante diversos anos
ou décadas, com periodos de infeccGo “latente” inter-
polados. A infecgdo latente é detectada por serologia e
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divide-se em Sifilis latente recente, quando detectada no
ano precedente, e em Sifilis latente tardia ou Sifilis laten-
te de duracéo desconhecida™’.

Atransmisséo efectua-se apenas durante os estadios
primdrio, secunddrio e latente recente e verificam-se
duas circunsténcias na transmissdo da sifilis: de indivi-
duo para individuo, por contacto directo, por via de
regra sexual ou da méae ao filho, durante a gestacéo, por
via transplacentdria7. O periodo de incubacdo da Sifilis
varia entre as 2 e as 6 semanas, podendo prolongar-se
até aos 3 meses.

O estadio primdrio é o estadio mais frequentemente
associado ao diagnéstico diferencial da dlcera genital. O
“acidente primdrio” ocorre mais frequentemente nos
genitais externos, embora sejam frequentes lesdes intra-
vaginais ou peri-anais e ocasionalmente lesées orais, e
apresenta-se como uma Ulcera Unica, arredondada ou
ovalada, com uma base tipicamente com induracéo e com
pouco ou nenhum exsudado (Fig. 2). A palpagéo da drea
inguinal revela frequentemente a presenca de linfadeno-
patias, frequentemente bilaterais, de consisténcia dura,
sem flutuagdo, sem eritema sobrejacente, indolores ou
com ligeira dor associada. Raramente estd presente sin-
tomatologia sistémica. Salienta-se o largo espectro do
estédio primdrio desta infecco que pode variar entre uma
infecg@o ndo detectdvel num extremo e uma apresentacdo
e evolucdo clinica muito varidveis (frequentemente atipicas)
noutra extremidade, podendo por exemplo apresentar-se
com Ulceras multiplas, de base mole e dolorosas™. O
“cancro doloroso” pode ainda resultar da co-infecgdo com
herpes genital ou Ulcera mole venérea.

Fig. 2 - Acidente primério na papila anal.
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Fazendo também parte do diagnéstico diferencial da
Ulcera genital, se bem que muito raramente, estdo os
condilomas planos (pdpulas verrucosas genitais ou peri-
-anais) no dmbito da Siflis secunddria que podem
erosionar e ulcerar (Fig. 3). Ainda mais invulgar nos dias
de hoje, estdo as gomas sifiliticas ulceradas pertencentes
ao quadro da Sifilis tercidria®.

Fig. 3 - Condilomata lata erosionados.

O diagnéstico definitivo de Sifilis recente pode ser
efectuado por microscopia de campo escuro ou por
imunofluorescéncia directa, a partir de um esfregaco em
soro fisiolégico do exsudado da leséo, ou do aspirado
de uma adenopatia. A microscopia de campo escuro
permite a visualizagdo das espiroquetas méveis tipicas,
com motilidade e flexdo rotacionais caracteristicas em
“saca-rolhas”. O teste de anticorpo fluorescente, tal
como o método de detecgdo por PCR (polimerase chain
reaction), tem uma sensibilidade acrescentada em
relagéo ao primeiro exame, mas nenhum destes trés estd
disponivel nos laboratérios de rotina. O exame histo-
patolégico de biopsia cutdnea com coloracdo com
prata ou com imunofluorescéncia é pouco sensivel mas
especifico’.

Na presenca de um quadro clinico compativel, o
diagnéstico presuntivo é possivel com o uso de 2 tipos de
testes serologicos:

1) Testes nGo-treponémicos que detectam o anticor-
po anti-cardiolipina — VDRL (sigla de Venereal
Disease Research Laboratory) e o teste répido da
reagina plasmatica (RPR);
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2) Testes treponémicos que detectam o anticorpo es-
pecifico para o T. pallidum — teste de absorcéo do
anticorpo treponémico fluorescente (FTA-ABS) e o
teste da micro-aglutinagao do T. pallidum (MHA-
TP).

O uso de apenas um dos tipos de testes serolégicos é
insuficiente visto que os testes ndo-treponémicos, apesar
de sensiveis, ndo sdo especificos e quando positivos
carecem da confirmacdo com um teste de anticorpo
treponémico. Os testes ndo treponémicos séo utilizados
para rastreio e para a monitorizacdo da actividade da
doenca. Tornam-se positivos cerca de 1 a 4 semanas
apds o aparecimento da Ulcera, e cerca de 70% dos
doentes com Sifilis primdria apresenta testes positivos
aquando da sua realizagdo. Apds o estadio primdrio
virtualmente todos os doentes néo tratados tém um teste
reactivo. Uma alteragéo em quatro vezes no valor da
titulagdo é considerada necesséria para ser considerada
como uma reinfeccéo. Na infeccdo latente tardia os
titulos diminuem, aumentando novamente se ocorrer
progressdo para o estadio tercidrio. Apés a terapéutica,
estes testes tornam-se ndo reactivos, se bem que em
alguns doentes podem persistir os titulos baixos, durante
um longo periodo de tempo ou durante toda a vida.

Quanto aos testes treponémicos a sua principal
utilizagé@o é a confirmagdo dos resultados dos ndo-tre-
ponémicos, sendo o FTA-ABS o primeiro a tornar-se
reactivo. Independentemente da terapéutica efectuada
ou do estadio da doenca, a maioria dos doentes com um
teste treponémico reactivo terd um teste positivo ao
longo das suas vidas. Contudo, em cerca de 15 a 25%
dos doentes tratados durante o estadio inicial ocorrerd
negativacdo dos mesmos®®.

A terapéutica tanto da Sifilis priméria como da Sifilis
secunddria é a Penicilina Benzatinica 2,4 milhées de
unidades por via intramuscular, em dose Unica. Esta
aplica-se de igual forma para os doentes com infecgao
HIV, e para as mulheres grdvidas ou a amamentar. A
terapéutica da Sifilis tercidria é também a Penicilina
Benzatinica mas na dose de 7,2 milhdes de unidades no
total, repartidos em 3 doses com intervalos semanais.

A reaccdo de Jarisch-Herxheimer constitui uma reac-
¢éo febril aguda frequentemente associada a cefaleias,
mialgias e outros sintomas que se iniciam nas 24 horas
apds a terapéutica para a Sifilis, e que ocorre mais
frequentemente no contexto de uma Sifilis recente.

Em caso de alergia & Penicilina esté indicada a tera-
péutica com Doxiciclina (100mg 2xdia) ou tetraciclina
(500mg 4xdia) per os, durante 14 dias para a Sifilis
primdria e secundéria, e durante 28 dias no caso da
Sifilis tercidria. As gravidas, tal como os doentes com
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alergia a penicilina cujo aderéncia & terapéutica néo
pode ser assegurada, t&m indicacdo para efectuar
dessensibilizag@o de forma a serem tratados com peni-
cilina®.

A falha terapéutica pode ocorrer com qualquer um
dos regimes recomendados. Em relagdo ao follow-up, os
doentes com Sifilis recente devem ser re-examinados
clinica e serologicamente 6 e 12 meses apds terapéutica,
e os doentes com infeccdo HIV devem ser avaliados a
intervalos de 3 meses. Alguns estudos demonstraram
que 15% dos doentes né&o apresentam um declinio em 2
diluigdes (quatro vezes) nos testes néo-treponémicos
(usado para definir a resposta terapéutica ao final de 1
ano)'. Em alguns casos, os testes serolégicos nunca
chegam a declinar apesar de um exame ao liquido
cefalorraquidiano negativo e de se ter repetido a tera-
péutica com Penicilina.

A transmiss@o sexual do T. pallidum ocorre apenas
qguando as lesdes muco-cuténeas esté@o presentes e tais
manifestagdes sdo raras apds o primeiro ano de infec-
¢do. Os parceiros dos doentes com acidente primdrio
e/ou com contacto sexual nos 90 dias que precederam o
diagnéstico devem ser tratados presuntivamente.

A Ulcera mole venérea (cancro mole ou cancréide) é
uma doenca genital ulcerosa causada pelo Haemophi-
lus ducreyi. Trata-se de uma das cinco DST s cldssicas,
juntamente com a Gonorrreia, Sifilis, Linfogranuloma
Venéreo e Granuloma Inguinal. Até recentemente, era a
principal causa de Glcera genital sendo que hoje em dia
ocorre em surtos discretos, essencialmente nas regides
tropicais e sub,-’rropicois. O correcto diagnéstico e
terapéutica da Ulcera Mole Venérea assume maior im-
portdncia visto que, tal como outras IST's ulceradas e
inflamatérias, constitui um importante co-factor de
transmisséo sexual e contdgio pelo HIV**®?.

Atransmisséo é efectuada por contacto sexual, ocor-
rendo a maioria dos casos entre os 25 e 35 anos de
idade. Néao existe predileccdo particular pelo sexo, mas
ocorre mais frequentemente em homens do que em
mulheres. O seu periodo de incubacdo é habitualmente
de 2 a 10 dias. Quanto & histéria epidemioldgica, ocorre
em contexto de sexo comercial, toxicodependéncia ou
de viagem recente a uma drea endémica’.

Apresenta-se como uma, ou mais frequen’remenfe,
multiplas Glceras genitais. As localizagdes mais comuns
no homem sé@o a glande ou a superficie interior do
preplcio. Nas mulheres a maioria das lesées ocorre no
intréito ou nos ldbios e, por vezes tem localizacdo
intravaginal. A existéncia de Ulceras mdltiplas cursa por
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vezes com lesées confluentes. Tipicamente a Ulcera néo
tem induracdo (“Olcera mole”), tem um fundo com
exsudado purulento, e os bordos escavados com eritema
circundante, facilmente sangrantes. Associa-se a dor
intensa, se bem que podem ocorrer Ulceras ndo
dolorosas. Em 50 a 60% dos casos ocorre linfadenopatia
regional dolorosa (geralmente inguinal uni ou bilateral),
com eritema na pele sobrejacente e muitas vezes com
flutuagcdo. As adenopatias em causa podem sofrer
ruptura com drenagem de corrimento purulento®”.

O isolamento do H. ducreyi é possivel a partir da
lesdo ou do aspirado do gdnglio. A sensibilidade da
cultura é de 60-80%. O ensaio PCR, disponivel em
alguns centros, tem uma sensibilidade superior ao exa-
me cultural. A coloragdo Gram do aspirado ganglionar
revela a presenca de pequenos bacilos gram-negativos,
sendo esta no entanto pouco sensivel e especifica.

O diagnéstico definitivo requer a identificacdo do H.
ducreyi em meio de cultura especial ou por PCR,
métodos que ndo estdo amplamente disponiveis. De
outra forma, o diagnéstico é presuntivo e baseia-se num
contexto epidemiolégico e clinico compativel, e na
exclusao de herpes genital e Sifilis.

Granuloma Inguinal

O Granuloma Inguinal (Donovanose) é uma doenca
rara que cursa com ulceragdo genital, mesmo na maior
parte dos paises em desenvolvimento. O microrganismo
causador, a Klebsiella granulomatis (classicamente deno-
minada como Calymmatobacterium granulomatis), é um
bacilo intracelular gram-negativo.

Existem alguns focos endémicos no subcontinente
Indiano, na Papua-Nova-Guiné e em algumas dreas do
Brasil, Austrdlia e Africa Central e do Sul. A sua trans-
miss@o realiza-se principalmente por contacto sexual,
podendo ocorrer também transmissdo peri-natal aos
recém-nascidos. O ratio H:M varia entre 1:1 a 6:1 nas
dreas endémicas e o seu periodo de incubacdo pode
variar entre 2 semanas a 3 meses™°.

Clinicomente a doenca caracteriza-se por uma
Ulcera genital indolente ou por vezes por Ulceras malti-
plas progressivas localizadas geralmente ao pénis /
vulva e/ou por vezes & drea peri-anal, sem dor asso-
ciada. Estéo descritas quatro variantes clinicas:

1. Ulcero-granulomatosa — com tecido de granu-
lacdo hipertréfico e avermelhado, facilmente
sangrdvel;

2. Hipertréfica — caracterizada por lesées exuberan-
tes exofiticas do tipo verrucoso;

3. Necrética— Com Ulceras profundas e extensa des-
truicdo de tecidos;
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4. Esclerética — com fibrose extensa que algumas

vezes condiciona estenose uretral.

As lesdes podem-se confundir com o carcinoma
espinocelular e os casos crénicos podem ser de tal forma
extensos que condicionam a auto-amputagdo do pénis.
Habitualmente ndo existem linfadenopatias regionais
nem sinfomas sistémicos acompanhantes, se bem que
em alguns casos pode ocorrer disseminacéo sistémica
da doenca com lesdes hepdticas e osteoliticas.

E dificil o diagnéstico através de exame cultural e a
identificac@o histolégica do microrganismo passa pela
visualizag@o deste em vacUolos no interior de macré-
fagos (corpos de Donovan), em preparagéo triturada ou
em biopsia de pele.

Existem poucos estudos publicados em relagéo & tera-
péutica do Granuloma Inguinal'®. A susceptibilidade anti-
-microbiana é presumida pela resposta clinica aos vérios
farmacos. Qualquer terapéutica deve ser administrada
pelo menos durante 3 semanas e continuada até que
ocorra melhoria completa das lesées, até um mdximo de
3 meses. A terapéutica do doente com infeccao HIV é
igual & doente sem co-infeccdo (Quadro lI).

Quadro Il

TERAPEUTICA DA ULCERA MOLE VENEREA
(CDC, 2006)

Terapéutica recomendada

® Azitromicina 1 gr per os em dose Unica ou
® Ceftriaxone 250 mg im em dose Unica ou
® Ciprofloxacina 500 mg per os 2 x dia 3 dias* ou
® FEritromicina 500 mg per os 3 x dia 7 dias

Adaptado de ¢ *Ciprofloxacina contra-indicada na gravidez e lactagdo

Linfogranuloma venéreo
O Linfogranuloma Venéreo (LGV) é uma doenca
sistémica causada por uma das 3 variantes serolégicas
L,L, e L, da Chlamydia trachomatis — uma pequena
bactéria que necessita de cultura celular para o seu iso-
lamento. O LGV é pouco frequente nos paises indus-
trializados.

A transmissdo efectua-se exclusivamente por con-
tacto sexual ou perinatal, sendo rara a infeccdo faringea
ou a transmissdo por sexo oral, em contraste com a
gonorreia. Tal como as outras IST's, apresenta uma forte
associag@o com as idades jovens. A taxa de incidéncia
H:Méde 1:1°°

A manifestagéo clinica mais frequente do LGV entre
individuos heterossexuais é a presenca de uma linfade-
nopatia inguinal e/ou femoral que é tipicamente unila-
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teral (Fig. 4). Uma Glcera ou uma pépula na drea genital,
de cardcter auto-limitado e evanescente, podem ocorrer
no local de inoculagdo. A data em que o doente procura
ajuda médica estas lesées podem contudo ter regredido
completamente. O quadro de proctocolite grave asso-
cia-se a corrimento mucoso/hemorrdgico rectal, dor
anal, obstipacéo, tenesmo e/ou febre em homens que
tém sexo com homens (MSM*) ou em mulheres com
actividade sexual anal’. O LGV é uma infeccdo sisté-
mica, invasiva e quando ndo é adequadamente tratada
a proctocolite do LGV pode ter como consequéncia a
presenca de fistulas e estenoses colorrectais crénicas.
Tanto as lesdes genitais como as colorrectais podem
estar co-infectadas com outros patogéneos das IST's.

Fig. 4 - Bubdo ulcerado apés drenagem por ruptura espon-
tanea.

O seu diagnéstico baseia-se na suspeigdo clinica, em
dados epidemiolégicos compativeis, na exclusdo de
outras etiologias, bem como na confirmagéo da presen-
ca de C. trachomatis. O exsudado da Ulcera genital ou
da uretra, bem como o aspirado de adenopatia com
flutuacdo, podem confirmar a presenca da bactéria
através de exame cultural, imunofluorescéncia directa
ou através da detecgdo dos dcidos nucléicos. Procedi-
mentos adicionais (como a genotfipagem) sdo reque-
ridos para a diferenciagdo dos serotipos do LGV da C.
trachomatis dos néo-LGV, mas néo estdo disponiveis em
muitos centros. Os testes serologicos para a Chlamydia
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(teste de fixagdo do complemento >1:64) podem apoiar
o diagndstico num contexto clinico apropriado.

Na auséncia de testes especificos para o diagnéstico
de LGV, os doentes com sindrome clinico consistente
devem ser tratados.

A terapéutica cura a infecgdo e previne o subse-
guente dano de tecidos. As adenopatias com flutuacéo
requerem aspiracdo através da pele intacta, ou inciséo
com drenagem de forma a prevenir a formacdo de
ulceragdes inguinais/femorais. A terapéutica recomen-
dada como primeira escolha é a doxiciclina. Os doentes
com infecc@o concomitante por HIV e LGV devem ser
medicados sob o mesmo regime terapéutico que os
doentes sem infeccdo pelo HIV (Quadro IV). No primeiro
caso, pode contudo ser necessdrio um prolongamento
da terapéutica e pode ocorrer também um atraso na
resolucdo da sinftomatologia™®.

Quadro Il

TERAPEUTICA DO GRANULOMA INGUINAL

(CDC, 2006)

Terapéutica recomendada (= 21 dias e até cura das lesdes)

® Doxiciclina 100 mg per os 2 x dia

Terapéutica alternativa (2 21 dias e até cura das lesoes)
® Azitromicina 1 gr per os 1 x semana ou
® *Ciprofloxacina 750 mg per os 2 x dia = 21 dias ou

® Eritromicina 500 mg per os 4 x dia 2 21 dias ou
® *Trimetoprim-Sulfametoxazol 160/800 mg per os 2 x dia

Adaptado de
*Ciprofloxacina contra-indicada na gravidez; Sulfonamidas com contra-indicacéo
relativa. As doentes grdvidas e em amamentagdo devem efectuar Eritromicina.
Os parceiros que tiveram contacto sexual com o doente nos 60 dias prévios ao
aparecimento dos sintomas do doente devem ser observados e devem também
ser medicados.

Quadro IV
TERAPEUTICA DO LINFOGRANULOMA

VENEREO (CDC, 2006)

Terapéutica recomendada

® Doxiciclina 100 mg per os 2 x dia 21 dias

Terapéutica alternativa

® Eritromicina 500 mg per os 4 x dia 21 dias
Adaptado de °
A doente grévida ou a amamentar deve ser tratada

com eritromicina, visto que a doxiciclina estd contra-
-indicada. A azitromicina pode também ser Util no
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tratamento durante o periodo da gravidez, mas faltam
dados no que respeita & sua seguranca e eficdcia’.
Quanto ao follow-up, todos os doentes devem ser
seguidos até ocorrer melhoria completa dos seus sinais e
sintomas. Os parceiros sexuais que tiveram contacto
sexual com o doente nos 60 dias anteriores ao inicio dos
sintomas devem ser examinados e deve ser efectuada a
pesquisa de C. trachomatis por método PCR na urina®.

Herpes Genital

O herpes genital ¢ uma infecg@o crénica e constitui a
causa mais frequente de ulceracdo genital nos paises
industrializados. A maior parte dos casos é causada pelo
virus herpes simples de tipo 2 (HSV-2), embora muitos
sejam devidos cada vez mais ao HSV-1, a causa habitual
do herpes oro-labial. Aproximadamente 50% dos casos
de primo-infeccdo devem-se ao HSV-1", estando por
outro lado as recorréncias tal como a transmisséo
subclinica mais frequentemente dependente da infeccdo
pelo HSV-2'*"°. A infeccéo por qualquer um dos virus é
persistente, sendo que o virus permanece latente no
tecido neurolégico, tipicamente nos ganglios das raizes
dos nervos dorsais.

Atransmiss@o ocorre através do contacto directo com
as lesdes ou secrecdes infectadas, podendo ocorrer, tal
como referido anteriormente, em periodos assintomd-
ticos. A transmiss@o viral assinfomdtica é mais frequente
no primeiro ano apds a aquisicdo de infecgdo pelo HSV-
2. A transmissdo peri-natal aos recém-nascidos ocorre
mais frequentemente na presenca de um herpes genital
materno primdrio. A infecc@o ou auto-inoculagdo noso-
comial é rara (ex.: panaricio, queratoconjutivite herpé-
tica). O periodo de incuba¢@o para a primo-infecgdo
herpética é de cerca de 2-10 dias, mas em alguns casos
pode-se prolongar para as 3 semanas .

O diagnéstico clinico do herpes genital é tanto pouco
sensivel como pouco especifico porque a maior parte
dos casos decorre de forma subclinica, e as mani-
festacdes clinicas ligeiras ou inespecificas que ocorrem
s@o, na maior parte das vezes ignoradas, factor que
favorece a sua transmissdo na comunidade®®®. Na
presenca de sinftomatologia positiva é muitas vezes
possivel efectuar a destrinca entre herpes genital
primdrio e herpes genital recorrente. O herpes primdrio
apresenta-se como mdltiplas lesées genitais ou peri-
anais, geralmente bilaterais ou envolvendo a linha
média (Figs. 5 e 6). Em 1 a 2 semanas as lesdes cutd-
neas, dispostas frequentemente em grupos, evoluem de
pépula a vesicula, a pustula, a Ulcera e a crosta. As
lesdes individuais tém tipicamente 2-5mm de diémetro,
embora ocorram quadros atipicos. As Ulceras séo
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Fig. 5 - Herpes genital primério na drea inguino-escrotal.

Fig. 6 - Herpes genital localizado & glande e sulco coronal.

habitualmente dolorosas, sem induragéo e uma cervicite
ou uretrite dolorosas podem acompanhar o quadro. E
frequente também o aparecimento de linfadenopatia
bilateral, de consisténcia dura, moderadamente
dolorosa, sem flutuacdo nem eritema sobrejacente, e a
presenca de distria, febre, mal-estar e cefaleias. O
comprometimento neurolégico é responsdvel pelo apa-
recimento de quadros de reteng@o urindria, obstipagéo,
parestesias, meningite e encefalites. O herpes recor-
rente manifesta-se habitualmente com poucas lesées,
lateralizadas a um lado da linha média. As recorréncias
sinftomdticas envolvem geralmente o pénis, vulva, énus
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ou regides gliteas. Uma fase prodrémica com pares-
tesias, 1 a 2 dias antes do aparecimento das lesdes
cuténeas, pode ocorrer em alguns doentes e o percurso
das fases papular a crosta decorre mais rapidamente
gue no herpes primdrio. As lesées ulceradas atipicas séo
também frequentes e é mais rara a associagdo com
tumefaccéo inguinal ou com qualquer sintomatologia
sistémica ou neuropdtica. O eritema multiforme pode
cursar como resposta sistémica ao herpes genital recor-
rente®*"*.

Quanto ao diagnéstico laboratorial, o exame de
eleicdo é ainda o isolomento em cultura celular,
contudo a sensibilidade desta é baixa, especialmente
para as lesdes recorrentes, e declina rapidamente &
medida que as lesdes cicatrizam. O ensaio PCR para o
DNA viral é mais sensivel que a cultura, embora néo
esteja dispo-nivel em muitos laboratérios. A auséncia de
detecg@o do HSV tanto por cultura como por PCR néo
invalida o diagnéstico de herpes genital visto que a
transmiss@o viral é intermitente. Quanto aos testes
serolégicos os anticorpos anti-HSV desenvolvem-se
durante as primeiras semanas apds a infeccéo e persis-
tem indefinidamente, tendo pouco ou nenhum papel no
diagndstico ou no rastreio do herpes genital'™"’. Os
testes serolégicos especificos de tipo estd@o disponiveis no
mercado desde 1999, sendo que ainda existem disponi-
veis os testes serolégicos sem especificidade precisa. Os
ensaios serolégicos especificos poderdo ser Uteis em
apenas 3 situacdes’:

1. Sintomas genitais recorrentes ou sintomas atipi-

cos com culturas para o HSV negativas;

2. Diagnéstico clinico de herpes genital sem confir-

magao laboratorial;

3. Para aconselhamento de casais, no caso de um

dos parceiros estar infectado.

O tratamento do herpes genital ndo é curativo mas
acelera a melhoria clinica, diminui a disseminagéo viral
subclinica e previne as recorréncias (apenas quando
usado como terapéutica supressora, visto que apds
descontinuagdo da mesma ndo hd alteracdo na
frequéncia e gravidade das mesmas). Estéo disponiveis
essencialmente 3 fdrmacos antivirais com beneficio
clinico no herpes genital: o aciclovir, o valaciclovir e o
famciclovir, os 2 Gltimos com maior bio-disponibili-
dade™".

Todos os doentes com primo-infecgd@o tém indicacéo
para efectuar terapéutica antiviral, mesmo que o quadro
inicial seja ligeiro pois a sua evolucdo classicamente
converge para um quadro mais grave e prolongado
(QuadroV).

Quanto ao herpes genital recorrente, a terapéutica
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Quadro V

TERAPEUTICA DAPRIMO-INFECCAO

HERPETICA (CDC, 2006)

® Aciclovir 400 mg per os 3x dia 7-10 dias ou

e Aciclovir 200 mg per os 5x dia 7-10 dias ou

® Famciclovir 250 mg per os 3x dia 7-10 dias ou
® Valaciclovir 1 gr per os 2x dia 7-10 dias

Adaptado de

antiviral pode ser administrada em regime episédico e
continuo ou de supressdo (Quadro VI). A efic4cia da
terapéutica episédica do herpes recorrente estd
dependente desta ser iniciada no primeiro dia do
aparecimento do quadro, e para tal deve ser fornecido
ao paciente uma receita com instrugdes para iniciar o
tratamento mal aparecam os primeiros sintomas. A
terapéutica supressora diminui a frequéncia das recor-
réncias sintomdaticas em 70-80%. Deve ser prescrita aos
doentes com = 6 surtos por ano. Ao final de 1 ano deverd
ser ponderada a necessidade de continuacdo da
terapéutica. O risco de transmiss@o do HSV-2 genital aos
parceiros susceptiveis estd comprovadamente reduzido
com a utilizagdo de Valaciclovir na dose de 500mg
didrios™.

Quadro VI

TERAPEUTICA DO HERPES GENITAL
RECORRENTE (CDC, 2006)

Tratamento Episédico

® Aciclovir 400 mg per os 3x dia 5 dias ou

® Aciclovir 800 mg per os 2x dia 5 dias ou

e Aciclovir 800 mg per os 3 x dia 2 dias ou

® Famciclovir 125 mg per os 2x dia 5 dias ou
o Famciclovir 1 gr per os 2x dia 1 dias ou

e Valaciclovir 500 mg per os 2x dia 3 dias ou
e Valaciclovir 1 gr per os 1 x dia 5 dias

® Aciclovir 400 mg per os 2x dia ou

® Famciclovir 250 mg per os 2x dia ou
® Valaciclovir 500 mg 1x dia ou

® Valaciclovir 1 gr per os 1x dia

Adaptado de

Em caso de infeccdo herpética grave ou acompanha-
da de complicagdes que carecem de hospitalizacdo (ex.:
infeccdo disseminada, pneumonite, hepatite, meningite
ou encefalite) o doente deve ser medicado com Aciclovir
ev na dose de 10 mg/Kg cada 8 horas durante 2 a 7
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dias, ou até que seja observada melhoria clinica. De
seguida deverd ser medicado com terapéutica per os até
completar 10 dias de tratamento no total.

Como terapéutica de suporte as lesées deverdo ser
mantidas limpas e secas, lavando-as 2 a 3 vezes por dia.
Deverd ser aconselhada a roupa de algoddo pouco
justa, e o uso de um anestésico tépico pode aliviar a dor.

Por Ultimo, o aconselhamento no que concerne & his-
téria natural do herpes genital e cos métodos para
reducéo da sua transmissGo constitui também um dos
pilares fundamentais de uma correcta abordagem
terapéutica®. Deve ser aconselhada o abstinéncia da
actividade sexual na fase prodrémica ou durante as
recorréncias ou o uso de preservativo de latex que pode
diminuir a probabilidade de transmisséo do HSV-2?" %, Da
mesma forma, as grévidas sem infeccdo herpética e com
um parceiro com infeccdo por HSV devem ser acon-
selhadas a evitar durante o 3° trimestre de gravidez as
relacdes sexuais ou a exposicdo orogenital (dependendo
do tipo de HSV do parceiro infectado). Isto porque o risco
de transmissdo peri-natal é muito mais elevado no
seguimento de um primeiro episédio de infecgéo genital
materna pelo HSV no ferceiro trimestre (30-50%) quando
comparado com as mulheres com histéria de herpes
genital recorrente, ou que adquiriram a infeccdo pelo
herpes genital no primeiro trimestre da gravidez (1%). No
caso de ocorrer uma primo-infecgGo herpética ou uma
infecc@o recorrente grave durante o periodo da gravidez
estd indicada a terapéutica com aciclovir. O uso de aci-
clovir profiléctico préximo da data do parto pode diminuir
a probabilidade de uma recorréncia, diminuindo assim a
necessidade de se realizar uma cesariana. Todas as crian-
cas com herpes neo-natal devem ser tratadas com aciclovir
sistémico na dose de 20 mg/kg ev cada 8 horas durante
21 dias em caso de infeccdo disseminada ou de envol-
vimento do sistema nervoso central, e durante 14 dias no
caso de doenca limitada & pele e membranas mucosas.

As infeccdes herpéticas em doentes imunocompro-
metidos com infeccdo HIV podem decorrer com maior
gravidade, atipia e serem ainda mais prolongadas. A
terapéutica supressora ou episddica com terapéutica
antiviral diminui a gravidode destas manifestagdes
(Quadro VII).

No caso de persisténcia ou recorréncia da infeccdo
herpética genital num doente a efectuar terapéutica
antiviral deve ser suspeitada a resisténcia do HSV ao
tratamento, e deve ser realizado um teste de sensibi-
lidade viral. Todos os doentes com serotipos resistentes
ao aciclovir sdo também resistentes ao valaciclovir,
sendo a maioria destes também resistentes ao famci-
clovir. Nesta situacdo existem 2 alternativas com boa
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Quadro VII

TERAPEUTICA DO HERPES GENITAL EM
DOENTES COM INFECCAO HIV (CDC, 2006)

Tratamento Episédico

® Aciclovir 400 mg per os 3x dia 5 a 10 dias ou
® Famciclovir 500 mg per os 2x dia 5 a 10 dias ou
e Valaciclovir 1 gr per os 2x dia 5 a 10 dias

Tratamento Supressor

® Aciclovir 400-800 mg per os 2 a 3x dia ou
® Famciclovir 250 mg per os 2x dia ou

® Famciclovir 500 mg per os 2x dia ou
® Valaciclovir 500 mg per os 2x dia

Adaptado de ¢

eficacia: o foscarnet em administragdo ev (40 mg/Kg
cada 8 horas) e o cidofovir gel a 1% para aplicagéo
tépica Ixdia durante 5 dios. Os casos de reacgdes
alérgicas a terapéutica antiviral cldssica séo raros, sendo
possivel nestes casos a dessensibilizacéo ao aciclovir®.

Herpes Zoster

As lesdes vulvares ocorrem como consequéncia de
infeccdo pelo virus herpes zoster se ocorrer envolvimento
do dermdtomo S,. As lesdes inicialmente vesiculares
evoluem para erosdes que formam crosta em poucos
dias e que curam sem cicatriz. O aciclovir pode ser
usado, em caso de infec¢éo grave ou no doente imuno-
comprometido, na dose de 800 mg 5xdia’.

Sindrome de pele escaldada estafilocécica
(SSSS)

A SSSS é uma dermatose mediada por toxinas
estafilocécicas e que geralmente afecta as criancas entre
os 5 e 10 anos, estando descrita também em adultos. O
plano de clivagem é a camada granulosa o que resulta
em bolhas flacidas. Inicia-se com um quadro de astenia
e irritabilidade, ao qual se segue rapidamente um
quadro de eritema com esfoliagdo generalizada e
erosdes. O quadro cutdneo pode ter inicio na édrea
genital e ser muito doloroso. As lesées re-epitelizam em
10 a 14 dias sem cicatriz.

Tuberculose

A tuberculose genital é extremamente rara, mesmo
nas dreas endémicas. Apesar da terapéutica anti-tuber-
culostdtica ser eficaz, o aparecimento da sindrome de
imunodeficiéncia adquirida poderd ter sido responsavel
pelo aumento verificado de tuberculose cuténea nos
Gltimos anos™.
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Pode decorrer num contexto de infeccdo primdria ou
secunddria. No caso da infecgd@o primdria, esta pode ser
adquirida através do contacto sexual com um parceiro
infectado ou por contaminacdo com roupa infectada.
Foi também descrita como complicacdo da circunciséo.
Os casos de infeccdo secunddria devem-se & presenca
de um foco primdrio pulmonar, ganglionar, do tracto uri-
ndrio, ou osteo-articular.

Quanto ao quadro clinico, pode apresentar-se sob a
forma de cancro tuberculéide, tuberculides, tuberculosis
cutis orificialis ou de gomas tuberculosas®. Na presenca
de uma Ulcera crénica e dolorosa da vulva ou do pénis
deve ser colocada a possibilidade diagnéstica de tuber-
culose, especialmente nos paises onde esta infecgéo
ainda prevalece™.

Virus Epstein-Barr

O virus Epstein-Barr é o agente da mononucleose
infecciosa. Apesar de ser raro pode cursar com ulceracéo
genital, provavelmente por transmissdo hematogénica do
virus desde a orofaringe até ao epitélio genital, apdés uma
infeccdo aguda ou por auto-inoculagdo ou ainda por
transmissGo sexual genital-genital ou oro-genital. A
maioria dos casos descritos decorreu sem histéria de
contacto sexual prévio. As caracteristicas “chave” nos
vdrios casos e que podiam conduzir ao diagnéstico
seriom a presenca de Ulceras agudas muito dolorosas
com um bordo eritemato-purpurico, associadas a sinto-
matologia sistémica e linfadenopatia distante do local de
ulceracao”.

Infeccéio HIV

Muitas infeccées oportunistas podem ser causa de
ulceracdo genital num doente com infeccdo pelo HIV.
Neste contexto, as apresentacdes atipicas sdo frequentes
e muitas vezes é necessdria a realizacdo de uma biopsia
de Ulcera, bem como de uma investigacdo mais apro-
fundada. A auséncia comum de uma etiologia infecciosa
ou neopldsica nestes doentes sugere que o préprio virus
pode ter um papel importante na etiologia ou no agra-
vamento da Glcera®™.

Candidiase

Constitui uma das infecgdes mais comuns da drea
genital e peri-anal, e cerca de 80-90% das candidiases
desta drea séo da responsabilidade da Candida albicans.
No homem pode-se observar um quadro de balanite,
balano-postite ou um envolvimento mais generalizado da
drea peri-anal, perineo e virilhas. A pele eritematosa estd
coberta por mdltiplas pUstulas e erosées. Na mulher é
frequente a presenca de um corrimento vaginal espesso
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“em grumos” e existe eritema vulvar, com raras pUstulas,
acompanhado por prurido intenso e distria. Na prega
inguino-escrotal no homem, nos sulcos interlabiais na
mulher, e na drea peri-anal sGo comuns as fissuragées.
Como consequéncia das escoriacdes podem também
estar presentes erosées superficiais e Ulceras”.

Leishmaniose

Doenca provocada pelos parasitas unicelulares do
género Leishmania, transmitidos através de um insecto-
vector, a mosca da areia. A transmisséo pode também
ocorrer por via antroponética (por transmissdo mecd-
nica através de agulhas e seringas contaminadas)
constituindo esta Gltima a principal forma de transmis-
s@o da doenga entre toxicodependentes e.v. no Sul da
Europa”. O envolvimento genital é raro e é mais fre-
guente na leishmaniose cutdnea que na forma visceral.
Tem sido descrito na América do Sul em mineiros e
agricultores, sendo que apenas um caso de leishma-
niose vulvar foi reportado na literatura®*. Clinicamente
apresenta-se mais frequentemente como lesées nodu-
lares ou ulceradas crénicas.

Schistosomiase

A schistosomiase é uma infeccdo mais frequente nas
dreas tropicais. A afeccéo da drea genital tem uma
morbilidade mais significativa no sexo feminino e é
principalmente da responsabilidade do Schistosoma
haematobium. A shistosomiase genital feminina
caracteriza-se pela histéria de hemorragia pés-coital,
menstruagdo irregular e dor pélvica. O exame objectivo
da drea genital pode revelar a presenca de Ulceras,
lesdes verrucosas ou nodulares no colo, vulva ou vagina
(que se confundem habitualmente com carcinomas ou
condilomas) ou ainda a presenca de uma fistula vesico-
vaginal. A forma ulcerativa da doenca constitui um
factor de risco para a transmissdo do HIV em ambos os
sexos*®.

Amebiase

Infecgéo causada pelo protozodrio Entamoeba hys-
tolitica que se apresenta sob duas formas: quisto e
trofozoito. Ao contrdrio do que se pode pensar, esta
infecg@o ndo se restringe apenas a paises tropicais, mas
é frequente também nos climas frios. E a falta de
condicdes higiénicas adequadas que condiciona sua
disseminacdo. A transmissdo da doenca é efectuada por
quistos eliminados com as fezes e ingeridos com dgua
ou alimentos. A manifestacdo cldssica desta infeccdo é o
desenvolvimento de colite mas existem também casos
descritos de compromisso genital. Este Gltimo é mais
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frequente nas mulheres e criangas, e caracteriza-se por
um corrimento hemorrdgico com cheiro fétido, disuria
ou mais raramente por ulceragdo genital dolorosa, com
superficie purulenta e que muitas vezes se confunde com
um carcinoma®

2. DERMATOSES NAO INFECCIOSAS

Penfigéide bolhoso

As lesées anogenitais fazem parte do quadro clinico
das dermatoses bolhosas de etiologia auto-imune em
cerca de 50% dos doentes™ (Quadro VIII). A dermatose
bolhosa auto-imune mais frequentemente encontrada é
o penfigéide bolhoso. Por ter uma propenséo para
envolver as dreas de flexdo, a drea genital é habi-
tualmente acometida. Apesar de afectar essencialmente
os idosos, pode afectar qualquer idade, existindo
inclusive casos descritos de penfigéide localizado & vulva
na idade pedidtrica®. A presenca de prurido prodrémico
ou de lesées urticariformes podem preceder o
desenvolvimento das bolhas em meses ou anos. Estas
sdo frequentemente tensas e podem desenvolver-se nas
placas urticariformes ou em pele sa. Apés a ruptura das
bolhas desenvolvem-se erosées.

Quadro VII

S NAO:INFECCIOSAS DE
ULCERACOES GENITAIS

Dermatoses bolhosas

Penfigéide bolhoso Erifema multiforme

Penfigéide cicatricial Sindrome de Stevens-Johnson
Pénfigo vulgar Necrélise epidérmica téxica
Pénfigo vegetante

Dermatose bolhosa IgA linear

Epidermélise bolhosa adquirida

Dermatoses néo-bolhosas

Liquen esclero-atréfico

Doenca de Hailey-Hailey
Epidermélise bolhosa (congénita)
Dermatite de contacto

Doenca-Enxerto-versus-hospedeiro
Liquen plano (erosivo) Acrodermatite enteropdtica
Ulceracdo aftosa Eritema necrolitico migratério
Doenca de Behcet Hidradenite supurativa
Eritema fixo

Ulceras de Lipschutz

Histiocitose de células de Langerhans

Balanite/ Vulvite de Zoon
Doenca de Crohn
Pioderma gangrenoso

LUpus eritematoso Farmacos (ex: Foscarnet, Nicorandil)

Adctpfcrclo de 2973834152
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Penfigéide cicatricial

Dermatose bolhosa cicatricial que pode afectar néo
sé a drea genital, como também as regides oral e ocular.
As caracteristicas histolégicas e de imunofluorescéncia
sGo similares as do penfigéide bolhoso. Quando
envolve apenas a drea genital pode ser clinicamente
dificil a distincdo com o liquen plano erosivo, sendo
neste caso fundamental a realizaggo do exame
histopatolégico com imunofluorescéncia directa. No
sexo masculino além das lesdes localizadas ao pénis
pode ocorrer distria, fimose e alteracGo no jacto
urindrio (por estenose uretral). Nas mulheres constata-
se a presenca de dor, prurido e distria. A cicatrizacéo
concomitante pode originar uma acentuada perda da
arquitectura com fusdo dos ldbios, estreitamento do
intréito e, menos frequentemente, estenose uretral®.

Pénfigo vulgar

Dermatose com envolvimento preferencial pelas mu-
cosas, apesar de poder envolver também o restante
tegumento, sendo que a mucosa genital pode estar
ofectada isoladamente. Apresenta-se com bolhas
frageis ou erosdes porque a clivagem na pele é ao nivel
intra-epidérmico. Apesar do pénfigo vulgar ndo ser uma
dermatose cicatricial, o envolvimento genital pode
decorrer com erosdes mais profundas e que curam com
cicatrizacdo, sendo muitas vezes necessdrio um alto
indice de suspeicdo e biopsias confirmatérias para
confirmar o diagnéstico™.

Pénfigo vegetante

Variante rara vegetante do pénfigo vulgar que prova-
velmente representa um padréo de reacgdo da pele as
alteragdes auto-imunes do pénfigo vulgar. Pode-se
apresentar como bolhas flacidas, erosées e ulceragdes
localizadas & drea genital, que depois podem progredir
para lesdes vegetantes e papilomatosas™*’.

Dermatose bolhosa IgA linear (incluindo
Doenca Bolhosa Crénica da Infancia)

Dermatose rara que pode afectar tanto adultos como
criangas. O envolvimento da drea ano-genital e peri-
oral é frequentemente observado, especialmente na ida-
de pedidirica. Apresenta-se classicamente como lesées
policiclicas anulares com multiplas vesiculas/bolhas ten-
sas nas margens periféricas, que podem erosionar/
ulcerar, podendo por vezes curar com cicatriz.

Epidermoélise bolhosa adquirida
A epidermélise bolhosa adquirida é uma dermatose
rara, adquirida, e deve-se & presenga de auto-imuni-



Ulceragées genitais

dade para o colagénio do tipo VII, que constitui o
componente major das fibrilhas de ancoragem. O qua-
dro clinico pode ser similar aos do penfigéide cicatricial,
penfigéide bolhoso ou ainda da epidermélise bolhosa
distréfica, sendo que, tal como estes, pode também
afectar as membranas mucosas (Fig. 7).

Fig. 7 - Erosdo na glande em doente com Epidermélise
Bolhosa adquirida.

Eritema multiforme

Esta dermatose pode-se manifestar como uma
erupcdo bolhosa, envolvendo frequentemente a drea
genital — principalmente a vulva e a vagina. O quadro
clinico pode decorrer apenas com erosées localizadas &
mucosa oral e/ou genital, que podem cursar com um
cardcter episédico, em que a pele tem caracteristicas
normais nos intervalos dos surtos. Nestas doentes as
erosdes vulvares sdo pequenas, com um diémetro
inferior a 1 cm, bem delimitadas e frequentemente a
pele peri-lesional tem minimos sinais inflamatérios. No
entanto, podem ocorrer casos com maior gravidade e
que se acompanham por um processo cicatricial
permanente com aderéncias vaginais. A terapéutica
precoce de eventual infeccdo secunddria bacteriana ou
por candida, tal como a inser¢édo didria de dilatador ou
de seringa na vagina pode prevenir o aparecimento
destas complicacoes™”.

Sindrome de Stevens-Johnson

O Sindrome de Stevens-Johnson é habitualmente
precedido por um prédromo de infeccéo respiratéria e
febre, ao qual se seguem erosdes e ulceragdes locali-
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zadas a pelo menos 2 superficies mucosas. O envolvi-
mento da érea genital é habitual, manifestando-se com
Ulceras profundas e erosdes dolorosas. A cicatrizago
posterior que normalmente acompanha o quadro pode
decorrer com sequelas a longo prazo. A terapéutica
cirdrgica ou com LASER tem sido descrita como bons
resultados no caso de ocorréncia de aderéncias®.

Necrélise epidérmica téxica

Patologia rara e que pode condicionar a sobrevida,
caracterizada por esfoliacdo extensa da pele e das
membranas mucosas. E frequentemente de etiologia
medicamentosa (tal como a patologia descrita ante-
riormente) e o risco de desenvolver esta dermatose estd
aumentado nos doentes com sindrome da imunode-
ficiencia adquirida’. A drea genital estd envolvida em
90% dos casos e a dermatose pode ter inicio nesta loca-
lizagéo, complicada com cicatrizagdo subsequente”.

Doenca de Hailey-Hailey

A Doenca de Hailey-Hailey é uma das raras
dermatoses acantoliticas e é transmitida de forma
autossémica dominante. A dermatose afecta as pregas,
e como tal a drea genital, podendo estar confinada
apenas a esta Gltima localizacdo. As lesdes tipicas sGo
placas himidas exsudativas com erosdes e algumas
vezes vesiculas ou pUstulas na sua superficie. Parti-
cularmente na regido inguinal existe a tendéncia para
formacdo de placas hipertréficas. A infecgdo local ou
friccdo/trauma podem desencadear o aparecimento de
novas lesdes e devem ser excluidas no caso de

exacerbagdo da patologia (Fig. 8)**'.

Fig. 8 - Doenca de Hailey-Hailey com afeccdo do pénis,
regido inguino-escrotal e perineal.
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Epidermoélise bolhosa (congénita)

Dermatose mecano-bolhosa congénita caracterizada
por excessiva fragilidade muco-cuténea. As formas jun-
cional e distréfica podem afectar a drea genital, sendo
que ocorre aparecimento de bolhas ou erosées secun-
dérias a um trauma minimo, que podem complicar com
extensa cicatrizacdo concomitante”.

Dermatite de contacto irritativa

A dermatite de contacto irritativa (DCI) é uma causa
frequente de eczema grave da drea genital e pode
inclusivamente cursar com bolhas e erosées. Os medi-
camentos tépicos, as lavagens em excesso, desin-
fectantes e “medicamentos caseiros” séo as causas
principais de DCI. Nas criancas frequentemente estd
associada ao uso da fralda e nos doentes idosos é
consequéncia néo sé da limpeza excessiva, como tam-
bém da incontinéncia urindria ou fecal, diarreia crénica
ou doenca intestinal (Fig. 9)***%.

Fig. 9 - Dermatite de contacto irritativa em crianca.

Dermatite de contacto alérgica

Uma dermatose vulvar pode ser agravada por uma
dermatite de contacto alérgica (DCA), devido ndo s6 &
exposi¢@o intensa de indmeros medicamentos desti-
nados a aliviar a sintomatologia inicial, mas também
porque a pele da drea genital é mais fina, humida e
permedvel’’. A DCA da drea genital tem uma apresen-
tacdo diferente da pele seca e queratinizada. As
vesiculas cldssicas e confluentes sofrem eroséo répida o
que resulta no aparecimento de placas eritematosas,
exsudativas e dolorosas. A descamagdo é frequente-
mente pouco aparente. Uma DCA com cardcter crénico
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e mais grave pode resultar em liquenificacdo e em
alteragdes secunddrias ao prurido e escoriagdo, o que
pode induzir o clinico a efectuar o diagnéstico de ecze-
ma, subvalorizando a possibilidade de DCA subjacente.
Os alergéneos mais comuns incluem medicamentos
tépicos tais como a difenidramina, neomicina, polimi-
xina, sulfonamidas, alguns antifdngicos, espermicidas,
glicocorticéides, alguns antissépticos, conservantes e
perfumes**®*.

Liquen esclero-atréfico

O Liquen esclero-atréfico € uma doenca inflamatéria
crénica de causa desconhecida com envolvimento
preferencial pela drea ano-genital. E mais frequente nas
mulheres e apresenta-se frequentemente na idade da
menopausa, se bem que pode ocorrer em qualquer
idade, como pequenas placas esbranquigadas que
coalescem em grandes placas. Areas de hiperqueratose
focal erosionadas e com fissuras s@o muitas vezes
observadas. Na presenca de fissuras ou Ulceras que néo
cicatrizam deve ser efectuado exame histolégico devido
ao aumento do risco de CEC. O liquen esclero-atréfico
como doenca cicatricial que é provoca frequentemente
deformacéo arquitectural .

Liquen plano (erosivo)

O liquen plano é mais frequente nas mulheres e na
6° década de vida, sendo que cerca de 50% das
mulheres e 25% dos homens com liquen plano tém
envolvimento genital. Séo observadas 3 formas distintas
da doenca que envolvem esta drea: o liquen plano
generalizado, o liquen plano hipertréfico e o liquen
plano erosivo (sindrome vulvo-vaginal gengival). O
liquen plano erosivo é um subtipo distinto da doenca, de
igual forma mais frequente no sexo feminino. Caracte-
riza-se por doenca erosiva grave do vestibulo, intréito,
vagina e da cavidade oral. Mais raramente pode
envolver também a drea peri-anal. As erosées do intréito
vaginal sdo circundadas na periferia por um bordo
reticulado esbranquigado, séo muito dolorosas e a
dispareunia é uma queixa habitual. E frequente a cura
subsequente com cicatriz, podendo em algumas doentes
ocorrer obliteracéo do canal vaginal .

Ulceracéio aftosa

Em relagdo & ulceracdo aftosa permanece ainda a
guestdo se esta patologia representa ou ndo uma forma
frustre da Doenca de Behcet’. O envolvimento vulvo-
-vaginal é mais frequente que o envolvimento do pénis e
do escroto, sendo que as aftas constituem a causa mais
frequente de ulceracdo genital da vulva, de etiologia ndo
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infecciosa. Aparecem habitualmente nos doentes com
histéria de aftas orais, se bem que estas podem néo se
apresentar concomitantemente. No sexo masculino
como lesées isoladas, dolorosas, com um fundo
preenchido por fibrina necrética de cor acinzentada e
com um halo perilesional eritematoso. No sexo feminino
apresenta-se por outro lado como ulceragdes maiores,
mais irregulares e mais profundas que as aftas orais. A
base da Ulcera pode estar preenchida por fibrina por ou
tecido de granulacdo. Ao contrdrio das aftas orais, as
aftas genitais podem ser complicadas com posterior
cicatrizacdo. O diagnéstico é efectuado apds se exclui-
rem as outras possiveis causas. No caso de ulceracdes
aftosas recorrentes/crénicas genitais a hipétese de
doenca de Behcet deverd ser sempre equacionado®®.

Doenca de Behcet

Doenca inflamatéria multissistémica de etiologia
desconhecida e que se caracteriza pela presenca de
ulceracdo oral recorrente associada a pelo menos 2 das
seguintes alteragdes clinicas: (1) ulceracdes genitais
recorrentes que curam com cicatriz; (2) patologia ocular
incluindo uveite anterior ou posterior, hipopion, ou
vasculite retiniana; (3) lesdes cutneas, incluindo erite-
ma nodoso, pseudofoliculite ou lesdes papulo-pustu-
losas ou nédulos acneiformes; e (4) teste da patergia
positivo*. O ratio homem: mulher é de 3:2 e fem inicio
habitualmente na 3° década.

As ulceragdes genitais ocorrem na drea genital em
ambos os sexos. No homem, localizam-se ao pénis e
escroto, e na mulher a dreas vulvar e vaginal poderd
estar envolvida. Tendem a ser mais dolorosas no homem
e sdo frequentemente multiplas, maiores e mais profun-
das que as aftas orais ™.

Balanite / Vulvite de Zoon

Esta entidade é observada a partir da 3¢ década,
mais frequentemente no sexo masculino mas a sua
existéncia como entidade separada tem sido questio-
nada nas mulheres. Muitas das caracteristicas clinicas
no sexo feminino s&o indistinguiveis do liquen plano
erosivo, do penfigéide cicatricial ou do lGpus eritema-
toso e em muitos dos casos descritos ndo foi possivel
excluir estes trés diagnésticos. A sua etiopatogenia é
desconhecida. No homem apresenta-se como placas
erosionadas eritematosas, de superficie brilhante e com
padrédo mosqueado. Algumas tém um halo alaranjado.
Frequentemente as erosées dispdem-se como lesdes
“em beijo”, envolvendo dreas adjacentes e que se tocam
(ex: & volta do meato uretral). Na mulher as lesdes,
semelhantes as descritas anteriormente, podem apare-
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cer na vulva. As lesées podem ser assinftomdticas ou
acompanhar-se por prurido, distria, dispareunia ou
dor®.

Doenca de Crohn

A doenca de Crohn pode afectar a pele com ou sem
envolvimento intestinal. O envolvimento da drea genital
tem sido descrito tanto nos homens como nas mulheres e
pode resultar de 1 das 3 formas, que assumem dife-
rentes manifestacées clinicas:

1. Continua por extensdo directa da doenca intes-
tinal e que se manifesta clinicamente por abces-
sos e trajectos fistulosos;

2. “Doenca metastatica” em que ndo existe conexdo
directa entre a drea genital afectada e o intestino.
A doenca de Crohn metastdtica constitui prova-
velmente cerca de metade dos casos com envol-
vimento genital;

3. “Ulcera aftosa ndo especifica” em que as Ulceras
vulvares séo caracteristicamente lineares, asse-
melham-se a laceragdes “em golpe de sabre” e
localizam-se as pregas genitais (Fig. 10)°%,

4. O diagnéstico é realizado com base numa
biopsia (que deverd ser efectuada até ao tecido
celular subcutdneo) que revele granulomas sem
caseificagdo, e na identificacdo da doenca intes-
tinal’.

Fig. 10 - Ulceracdes lineares na regido inguinal e vulva™.

Pioderma gangrenoso

Doenca ulcerativa rara que pode estar associada a
doenca inflamatéria intestinal, neoplasia interna ou
patologia do foro hematolégico. O pioderma gangre-
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noso confinado ao pénis é raro, com menos de 15 casos
descritos até & data. Em cerca de metade destes casos
observou-se envolvimento simultdneo do escroto, e
houve pelo menos um caso com envolvimento peri-
anal®. Da mesma forma é muito raro o pioderma
gangrenoso confinado & vulva e apresenta-se habi-
tualmente, tal como nos casos anteriores, como uma
Ulcera rapidamente progressiva, com bordo edema-
ciado e violdceo.

Lopus eritematoso

As lesées genitais tanto no lUpus eritematoso sis-
témico como cutdneo sdo raras e podem ser muito
semelhantes ao liquen plano erosivo.

Acrodermatite enteropatica

Esta patologia é actualmente muito rara e é resultado
do deficit de zinco, consequéncia de defeito genético
recessivo que condiciona a absorgéo do zinco ou entéo
adquirido por mé-absorcdo. E observado maioritaria-
mente nos recém-nascidos em lactagéo, nas criangas
com md absorcdo ou nos doentes a efectuar agentes
quelantes para a talassémia. Apresenta-se como um
rash perineal extenso erosionado, associado a um rash
peri-oral similar e a perda de cabelo®.

Eritema necrolitico migratério

Dermatose paraneoplésica associada ao glucago-
noma. Apesar das lesdes poderem ocorrer noutros
locais, tais como outras dreas peri-orificiais e pregas, a
drea genital é frequentemente afectada com eritema e
vesiculas que erosionam e progridem com um padréo
serpiginoso’. O diagnéstico pode ser efectuado pela
presenca de glucagon sérico elevado e pela existéncia
de necrose das por¢des mais superiores da epiderme no
exame histopatolégico.

Hidradenite supurativa

Dermatose inflamatéria do epitélio folicular, algu-
mas vezes também denominada por acne inversa ou
acne apécrina. Manifesta-se por pdpulas e nédulos
eritematosos nas pregas genito-crurais e nddegas que
supuram e drenam, e que algumas vezes progridem
para ulceragdes. Estas desenvolvem-se principalmente
no contexto de edema crénico. Posteriormente desen-
volvem-se trajectos fistulosos e cicatrizes e a dermatose
pode ser de dificil controlo®™®.

Eritema fixo
Reac¢do medicamentosa que se desenvolve, caracte-
risticamente, 1 a 2 semanas apds exposicdo a um far-
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maco especifico. Os medicamentos que mais cursam
com esta dermatose sdo as tetraciclinas, sulfonamides,
dapsona, barbitiricos, griseofluvina, AINE s (derivados
das fenazonas) e carbamazepina. Com exposicdes
subsequentes a dermatose surge geralmente nas
primeiras 24 horas. As lesdes localizam-se frequen-
temente nos ldbios, face, maos e pés, bem como na drea
genital. Nesta Gltima as localizagdes mais comuns séo a
glande e a érea distal do pénis, bem como o vestibulo, os
pequenos ldbios e face interna dos grandes ldbios.
Clinicamente as lesdes de eritema fixo genitais ocorrem
inicialmente como placas inflamatérias com 2 a 3cm de
didmetro, isoladas ou associadas a outras lesdes
semelhantes noutro local, muitas vezes com bordos
irregulares e que desenvolvem bolhas em alguns casos.
Devido ao seu cardcter recorrente muitos doentes sdo
diagnosticados como tendo herpes genital. Nesta zona,
ao contrdrio da pele queratinizada, a hiperpigmentagéo
acastanhada ou purpurica residual néo é observada®™.

Ulceras de Lipschutz

Estas foram descritas por Lipschutz em 1913 e geral-
mente ocorrem em mulheres jovens, sem histéria de
contacto sexual recente. As Ulceras localizam-se princi-
palmente aos grandes ldbios, tém um carécter agudo,
s@o dolorosas e curam em poucos dias. Um quadro de
febre pode acompanhar a dermatose e postula-se que a
sua etiologia possa estar associada a infeccdo pelo virus
Epstein-Barr ou & febre tiféide, se bem que seja contro-
versa a sua fisiopatogénese”.

Histiocitose de células de Langerhans

A histiocitose de células de Langerhans pode envol-
ver a drea genital no contexto de doenca generalizada
ou, muito raramente, como doenga localizada apenas a
esta drea. Nesta Ultima situagéo inserem-se cerca de 15
casos descritos no sexo feminino e 7 casos reportados no
sexo masculino, sendo muito provavelmente uma pato-
logia subdiagnosticada®®'. Pode manifestar-se como
multiplas pdpulas amareladas e purpuricas, ou como
lesdes nodulares ou ulceradas isoladas na vulva, pénis,
perineo ou regido peri-anal das criangas e adultos.

Medicamentos

Os farmacos podem provocar ulceracdes genitais
por muitos mecanismos que se manifestam com varia-
dos quadros clinicos (reacgdes generalizadas como a
Necrélise Epidérmica Téxica ou localizadas como o
Eritema Fixo). Com a constante introducdo de novas
drogas no arsenal terapéutico serd de esperar que
aumente a lista de fdrmacos implicados. O foscarnet é o



Ulceragées genitais

P

exemplo de um fdrmaco que é responsével por causar
ulceragdo genital, por um mecanismo irritativo, secun-
dério &s altas concentragdes atingidas em contacto com
o epitélio genital apds administracdo sistémica®. Outro
exemplo reportado mais recentemente é o nicorandil,
um derivado sintético da nicotina, usado no tratamento
da angina de peito. A ulceracdo associada ao uso de
nicorandil foi reportada inicialmente na cavidade oral
mas subsequentemente foi também descrita na drea
anal, peri-anal, vulvar e peri-vulvar, estomal e no pénis.
O seu mecanismo etfiopatogénico permanece des-
conhecido e, em termos clinicos, as Ulceras podem
ocorrer em vdrios locais, séo profundas e tém bordos
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elevados, em “punch-out””.

3. CAUSAS NEOPLASICAS OU PRE-MALIGNAS

O desenvolvimento de uma lesGo ulcerada é fre-
guente em qualquer tumor maligno que afecte a érea
genital. O exame histolégico é muitas vezes necessdrio
na diferenciacéo das diferentes neoplasias (Quadro IX).

Quadro IX
CAUSAS NEOPLASICAS OU PRE-MALIGNAS

DE ULCERACOES GENITAIS

® Neoplasia intra-epitelial (vulvar, pénis, anal)
e Carcinoma espinocelular

® Doenca de Paget extra-mamdria

e Carcinoma baso-celular

® Linfoma cutdneo

® Leucemia

Adaptado de ****

Neoplasia intra-epitelial vulvar

A neoplasia intra-epitelial constitui uma lesdo pré
maligna intra-epitelial localizada & érea ano-genital,
associada frequentemente & infeccdo pelo virus do
papiloma humano (HPV), tabaco e infecgé@o pelo HIV. A
apresentagdo clinica varia entre lesées Unicas e multi-
plas e entre placas eritematosas de bordo bem definido,
placas verrucosas esbranquicadas, erosées ou placas
hiperpigmentadas®. Apés terapéutica, é recomendado
um follow-up prolongado e deve ser realizada citologia
do colo ou da regido anal, principalmente no contexto
de infeccdo pelo HIV®.

Carcinoma espinocelular
O carcinoma espino-celular (CEC) é o tumor mais
frequente da drea ano-genital. Quanto & etiopatogenia,

GEIDST

a infeccdo pelo HPV é um factor etiolégico conhecido e
algumas condigbes predisponentes para o seu desen-
volvimento s@o por exemplo, o liquen esclero-atréfico e
o liquen plano. Em termos clinicos o CEC localiza-se no
homem na glande, sulco coronal (Fig. 11) ou no prepu-
cio, na mulher pode afectar qualquer zona vulvar e
caracteriza-se habitualmente por tumores ulcerados
com consisténcia dura, de bordos elevados, que podem
ser fridveis e facilmente hemorrdgicos (Fig. 12).

Fig. 11 - Carcinoma espinocelular na glande e sulco balano-
prepucial.

Fig. 12 - Carcinoma espinocelular peri-vulvar.

Doenca de Paget extra-mamadria

A doenca de Paget extra-mamdria é um adenocarci-
noma intra-epitelial raro afectando dreas com elevado
nimero de glandulas apdcrinas, com caracteristicas
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semelhantes & doenca de Paget da mama, e cujo
diagnéstico é frequentemente retardado devido a sua
semelhanca clinica com o eczema™. A vulva é a zona
mais afectada na mulher, seguida pela regido peri-anal
no homem. A apresentagéo mais frequente é a de uma
placa eritematosa em expanséo com limites bem defini-
dos, com uma superficie com dreas com descamacéo
esbranquigada alternando com outras dreas erosiona-
das que lhe conferem o aspecto tipico de “creme com
morangos”. A associacdo frequente com neoplasia do
tracto urindrio, genital e gastro-intestinal inferior implica
a realizagéo de cistoscopia, ecografia genital e colonos-
copia.

Carcinoma baso-celular

Os Carcinomas baso-celulares sdo raros na érea
ano-genital e séo frequentemente diagnosticados como
carcinoma espino-celular previamente a realizagéo da
biopsia ou da sua excisdo”.

Linfoma cutdneo

Apesar de raramente, os linfomas cuténeos podem
afectar a vulva e o pénis como placas induradas, nédu-
los, edema difuso ou como ulceracdo genital com ou
sem induragéo. A localizagdo & drea genital pode ser
primdria ou secunddria.

Leucemia
A ulceracdo genital foi também descrita tanto na vulva
como no pénis como apresentacdo inicial de leucemia.

4. TRAUMA

Qualquer tfrauma na drea genital pode resultar numa
quebra da integridade cutdnea e produzir uma ulcera-
¢éo (Quadro X). A causa é normalmente encontrada na
sequéncia da realizacdo da histéria clinica.

Quadro X
CAUSAS TRAUMATICAS

DE ULCERAGOES GENITAIS

e Cirurgia

Mutilacéo genital feminina
Dentada humana

Drogas injectéveis
Ulceracéo facticia
Radioterapia

Dermatite de contacto por quimicos

Adaptado de “****°
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A mutilagéo genital feminina, bem como o uso de
instrumentagéo durante o parto, séo causas importantes
de Ulceras vulvares.

O trauma auto-induzido é raro mas pode-se apre-
sentar com ulceracdes atipicas, de contorno bizarro. Por
trds deste comportamento estdo subjacentes problemas
psicolégicos complexos. A dentada humana da érea
genital é uma etiologia particularmente problemdtica
néo sé porque é pouco reportada pelo doente, devido
ao constrangimento associado, como pelo facto de se
poder associar a dano fisico importante e a infeccdo
destrutiva provocada pela flora oral. Menos frequen-
temente, a dentada humana pode facilitar a inoculagdo
e a transmissdo de outras doencas infecciosas®®®
Muitos toxicodependentes, apds a exaustdo dos locais
habituais de injeccdo endovenosa utilizam outras dreas,
tal como a veia dorsal do pénis, o que resulta em Glceras
necrotizantes e purulentas no dorso do pénis®.

Radioterapia

A radioterapia tem um papel actual na terapéutica
adjuvante do CEC da érea genital com envolvimento
ganglionar inguinal, e anteriormente foi usada para
tratamento do liquen esclero-atréfico. As lesdes de
radiodermite apresentam-se muitos anos depois como
placas atréficas com moltiplas telangiectasias super-
ficiais, algumas vezes acompanhadas por Ulceras
superficiais ou profundas, muitas vezes recorrentes e
dificeis de tratar.

Dermatite de contacto por quimicos

A pele da drea genital é mais susceptivel a aplicagéo
de substéncias com potencial irritativo. A sua aplicagéo
prolongada pode inclusive em casos extremos provocar
ulceracées. Com algumas preparagdes tépicas, tais
como o podofilino ou o cloreto de dequalinio (anti-sépti-
co) estdo descritos casos com necrose total da pele.
Ulceracdes ano-genitais estdo também descritas apds a
utilizacdo de supositérios contendo ergotamina®.

CONCLUSAO

A ulcerac@o genital pode ter causas multifactoriais, e
decorrer como um evento primdrio ou secunddrio des-
tas. Uma histéria clinica completa e o exame cuidadoso
do doente permanecem ainda como instrumentos
essenciais de diagnéstico. Estudos mais especificos
microbiolégicos, histolégicos, imunolégicos e outros séo
frequentemente necessdrios, se bem que a importéncia
relativa de cada um deles depende individualmente de
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cada paciente. Outros factores importantes que influ-
enciom o abordagem ao doente e a realizacdo do
diagnéstico pelo especialista incluem a localizagéo
geogrdfica e a populagdo em causa. A terapéutica da
doenca ulcerosa genital é fundamental também para o
préprio controlo da infecgé@o pelo HIV, prevenindo assim
as interaccdes adversas entre as duas infeccées. Verifica-
se, no entanto, ainda a necessidade de novos fdrmacos
para uma abordagem mais simples e eficaz numa
grande parte das suas etiologias.
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LUVA CIRURGICA - MULTIFUNCOES

J. Goulao, C. Furtado
Servico de Dermatologia, Hospital Garcia de Orta, Almada

RESUMO - Aluva cirtrgica é rotineiramente usada em diversos actos médicos e muitas vezes esquecemo-nos do seu
grande potencial. Neste artigo procuramos resumir vérias utilizagdes desta grande ferramenta, para além da sua
principal fun¢é@o para a qual foi concebida: garrote de dedo e braco, dreno, punho de Pantoff, esterilizacdo do campo
operatério, empacotacdo de lixo cirdrgico, bainha esterilizada para instrumentos cirdrgicos e ou de diagnéstico, saco de
gelo e baldo de entretenimento

PALAVRAS-CHAVE - Luva cirdrgica.

SURGICAL GLOVE - MULTIFUNCTIONS

ABSTRACT - The surgical glove is so routinely used for several medical treatments that we forgot the multiple potentials
that it has. In this paper we will try to resume some other functions of surgical glove besides it major function which it was
concept: arm and finger tourniquet, surgical drain, control of surgical lamp, sterile surgical field, surgical waste disposal,
sterile sheath for surgical equipment, ice bag and entertainment.

KEY-WORDS - Surgical glove.
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ESTERILIZACAO DO CAMPO OPERATORIO

Uma boa esterilizagdo dos dedos dos pés e méos ndo
é tarefa fécil. A simples colocag@o de uma luva esteri-
lizada nos dedos, apés desinfeccdo, aumenta a assepsia
do campo cirdrgico'. No caso da méo, escolhe-se uma
luva do tamanho acima & do doente e esta é calgada por
um assistente como se o doente fizesse parte da equipe
cirdrgica (Fig. 1).

e

Fig. 1

A ponta do dedo da luva correspondente ao dedo a
ser tratado é cortada e enrola-se o restante até & raiz do
dedo, conseguindo-se assim uma expresséo venosa do
dedo e criar um garrote (Figs. 2 e 3).
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Para os dedos do pé, opta-se pela luva de maior
tamanho. O cirurgi@o veste essa luva por cima da sua,
segura no ante-pé do doente e everte a luva que tem
vestida cobrindo essa érea (Figs. 4 € 5).

BAINHA ESTERILIZADA PARA INSTRUMENTOS
CIRURGICOS®

A electrocirurgia é frequentemente usada em vdrios
procedimentos dermatolégicos. Recorre-se frequente-
mente ao Hyfrecator (ConMed Corporation) ou ao Helmet
para hemostase, curetagem e electrodisseccdo. Estes
aparelhos séo acompanhados por bainhas descartéveis
para ndo contaminarmos o cabo, o grande problema é
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il
Fig. 5

que estas ndo séo esterilizadas, contaminando assim o
campo operatério. Aqui a luva esterilizada pode ser
usada como bainha protectora para estes cabos. Outro
instrumento cirdrgico em que a luva pode ser usada para
o mesmo fim é a sonda de gama linfocintigrafia para
pesquisa do génglio sentinela (Fig. 6).

Fig. 6

PUNHO DE PANTOFF’

Durante uma cirurgia hd necessidade de corrigir,
vérias vezes, a direccdo da luz. E nem sempre temos a
sorte de ter um punho de Pantoff esterilizado ou um
assistente que esteja fora da cirurgia que direccione o
feixe de luz. Pode-se assim recorrer a uma luva esteri-

"Pérolas" Cirurgicas

lizada que é um material pouco dispendioso e sempre
disponivel numa sala de tratamento cirdrgico (Figs. 7 e

8).

Fig. 8

EMPACOTACAO DO “LIXO CIRURGICO"*

No final de uma cirurgia, encontra-se frequente-
mente a mesa cirdrgica numa grande desorganizacdo
com compressas e outro material cirdrgico todo espa-
lhado e que tem que ser colocado em lixo especial para
incineragdo (Fig. 9).

Quanto maior o volume de lixo, mais dispendioso
fica todo esse processo. Se no final da cirurgia apro-
veitarmos as luvas que temos vestidas para agarrar no
mdximo de material que se conseguir da mesa opera-
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Fig. 9

téria, & excepg@o do material cortante, e depois in-
vertermos as luvas englobando assim esse material,
consegue-se reduzir o volume de lixo (Figs. 10e 11).

Fig. 10

DRENO CIRURGICO®

Em muitas cirurgias, principalmente as que requerem
grande dissecgdo de tecidos, hd necessidade de deixar
um dreno como prevengdo de hematomas. O dreno de
Penrose é frequentemente usado nestas situacdes. Nos
casos em que este ndo esteja disponivel, podemo-nos
recorrer a um dedo de uma luva cirdrgica esterilizada
sem pé, cortando-o para obtermos o tamanho desejado
(Fig. 12).
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Fig. 11

Fig. 12

Ndo estd previsto um aumento de complicacdes
associadas ao dreno com esta variabilidade da técnica,
uma vez que a luva cirtrgica é feita do mesmo material
de l4tex do dreno de Penrose de borracha convencional.

GARROTE DE DEDO

A extremidade dos dedos, quer das méos quer dos
pés, carece muitas vezes de tratamento cirdrgico derma-
tolégico para excisdo de lesdes, mas sobretudo num
contexto de patologia ungueal. A colocagdo de um
dreno na raiz do dedo tem a grande vantagem de criar
um campo cirdrgico livre de sangue, como também
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aumenta a duracdo do efeito anestésico. Conforme a
largura do dedo a tratar, recorre-se a um dos dedos da
luva cirtrgica, corta-se a ponta e a raiz desse dedo (Fig.
13) e coloca-se na raiz do dedo a tratar (Fig. 14). No
finar da cirurgia, corta-se o garrote.

Fig. 13

Fig. 15

GARROTE

A Luva cirtrgica pode ser utilizada como garrote, na
auséncia de garrote especifico (Fig. 16).

ENTRETENIMENTO

Em cirurgia dermatolégica pedidtrica para conven-
cermos uma crianga a ser tratada, temos muitas vezes
gue recorrer a diversos esquemas de entretenimento. A
luva cirdrgica néo esterilizada, pode ser insuflada e nela
desenhar-se uma cara (Fig. 15), entretendo a crianca
enquanto étratada.
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LUVA CIRURGICA COMO SACO DE GELO

Em determinados tratamentos ndo muito invasivos
pode-se recorrer & anestesia com gelo para alivio dos
sinftomas ou para diminuir o edema do pés-operatério
imediato. A luva pode ser usada como saco de gelo
esterilizado ou ndo conforme a situacdo desejada.

PAPEL DAS LUVAS ESTERILIZADAS COMO MESA
OPERATORIA

Para pequenos procedimentos cirdrgicos dermato-
l6gicos em que sé hé necessidade de usar uma cureta e
algumas compressas, néo se justifica desperdicar um
campo operatdrio esterilizado. O papel esterilizado que
envolve as luvas que vamos utilizar para esse proce-
dimento pode ser aproveitado como base esterilizada
para colocacdo do material (Fig. 17).

Fig. 17
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RESUMO - Apresentamos o caso de uma recém-nascida (RN) prematura, filha de pais ndo-consanguineos, que
apresentava, ao nascimento, pele rigida, transldcida e aderente, fécies dismérfico e multiplas contracturas articulares. A
placenta era grande para a idade gestacional e o corddo umbilical curto. A gestacdo foi complicada por ameaga de
parto pré-termo e ruptura prematura de membranas. As manifestacdes clinicas, suportadas pelos achados radiolégicos
e pelos exames histopatolégico e ultraestrututal da pele permitiram estabelecer o diagnéstico de dermatopatia restritiva
(DR). A RN faleceu ao 9° dia de vida. A andlise genética molecular revelou uma mutagéo em homozigotia (c.1085-
1086insT) no gene ZMPSTE24 da RN. Tanto os progenitores como a irma foram identificados como heterozigotos
assintomdticos (“portadores”).

A DR é uma laminopatia rara, fatal e geneticamente heterogénea com um padréo de hereditariedade predomi-
nantemente autossémico recessivo. O fenétipo pode ser causado por mutacées no gene LMNA ou, na maioria das
vezes, no gene ZMPSTE24. O desenvolvimento cutéineo anormal nesta genodermatose produz uma sequéncia de
deformacgdes por acinésia ou hipocinésia fetal, que conduz a efeitos profundos no crescimento e desenvolvimento intra-
uterino e a morte neonatal precoce. Os achados clinicos e patolégicos sé@o Unicos e permitem um diagnéstico especifico
na maioria dos casos. Apesar dos avangos recentes, os mecanismos patogénicos da doenca ndo estdo inteiramente
esclarecidos. Uma vez que os nados-vivos morrem, invariavelmente, nos primeiros dias de vida, o reconhecimento
precoce desta doenca e o diagnéstico genético molecular sdo importantes para definir o prognéstico, e assim evitar
medidas inferventivas desnecessdrias, e para o aconselhamento genético aos familiares.

PALAVRAS-CHAVE - Dermatopatia restritiva; Laminopatia; Autossémico recessivo; ZMPSTE24; LMNA.

RESTRICTIVE DERMOPATHY - CASE REPORT AND BRIEF REVIEW
OF THE LITERATURE

ABSTRACT - W premature newborn female of non-consanguineous parents had a rigid, translucent and tightly adherent
skin, dysmorphic facies and multiple joint contractures. An enlarged placenta and a short umbilical cord were evident.
Pregnancy was complicated by preterm labor threat and prematute rupture of membranes. The overall clinical,
radiological, histological and ultrastructural features were typical of restrictive dermopathy (RD). The infant expired 9 days
after birth. Molecular genetic analysis revealed a common homozygous ZMPSTE24 mutation (c.1085-1086insT). Parents
and her old sister are asymptomatic heterozygotes (“carriers”).

RD is a rare, fatal and genetically heterogeneous laminopathy with a predominant autosomal recessive heredity pattern.
The phenotype can be caused by mutations in LMNA gene or, mostly, in ZMPSTE24 gene. The abnormal cutaneous
development in this genodermatosis produces a fetal akinesia or hypokinesia deformation sequence, leading to profound
effects on intrauterine growth and development, and early neonatal death. Clinical and pathologic findings are unique
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and allow for a specific diagnosis in most cases. Even though the recent advances, pathogenetic mechanisms of the
disease are not entirely clarified. Recognition of RD and molecular genetic diagnosis is important to define the prognosis of
an affected child and for recommending genetic counselling to affected families. However, the outcome for a life born

patient in the neonatal period is always fatal.

KEY-WORDS - Restrictive dermopaphy; Laminopathy; Autosomal recessive; ZMPSTE24; LMNA.
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INTRODUCAO

A dermatopatia restritiva (DR, OMIM #275210) é
uma genodermatose rara e fatal, com um padréo de
hereditariedade geralmente autossémico recessivo. Em
2004 Navarro e cols.**, identificaram o defeito genético
causal, o que permitiu classificar a doenca como uma
laminopatia. Embora com o diagnéstico incorrecto de
aplasia cutis congénita, a DR foi descrita pela primeira
vez por Leschot et al.?, Carmi et al.’ e Toriello et al., em
1980, 1982 e 1983, respectivamente, mas apenas foi
reconhecida como uma entidade diagndstica em 1986,
por Witt e cols.'. Todavia, é provavel que as descricdes
clinicas mais antigas desta doenca se devam a Antoine’
(1929) e a Wepler® (1938). Até a data, foram descritos
cerca de 60 casos de DR a nivel mundial.

CASO CLiNICO

Descrevemos o caso de uma recém-nascida cauca-
siana, segunda filha de pais n&o-consanguineos. A
primeira filha do casal era aparentemente saudével e a
mée, de 31 anos de idade, sofria de porfiria cutdnea
tarda. Os restantes antecedentes familiares eram
irrelevantes. A crianca nasceu prematuramente as 33
semanas e 6 dias de gestagdo por parto vaginal espon-
tdneo. A gravidez foi complicada por ameaca de parto
pré-termo ds 28 semanas e ruptura prematura de
membranas (RPDM) as 29. As ecografias obstétricas
foram descritas como normais, néo se evidenciando
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restricdo do crescimento intra-uterino, polihidrdmnios
ou alteracdes suspeitas de doenca. A antropometria ao
nascimento era normal (peso - 1770g; comprimento -
44cm; perimetro cefédlico - 30,5cm). A placenta encon-
trava-se aumentada para a idade gestacional (685g) e o
corddo umbilical era curto. O indice de Apgar foi de 3 e
5 ao 1° e 5° minuto, respectivamente. Apds o nasci-
mento, a RN iniciou dificuldade respiratéria grave
requerendo medidas de reanimacgdo e intubacdo, as
quais foram dificultadas pela anquilose da articulagéo
temporomandibular. Foi entdo transferida para a
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais em
ventilago mecdnica. A constatagcéo de dificuldades
alimentares determinou a introdugdo de alimentagéo
parentérica total.

Ao exame objectivo, a RN apresentava uma expres-
sdo facial fixa e um fécies dismérfico com hiperte-
lorismo, fissuras palpebrais estreitas, auséncia de cilios,
supercilios e cabelo na regido frontoparietal, nariz
pequeno e estreito, boca pequena e em posicéo aberta,
palato em ogiva, retromicrognatia, pavilhdes auricu-
lares malformados e de implantag@o baixa, fontanelas
alargadas e anquilose da articulagéo temporoman-
dibular. A pele era rigida, tensa e fina, com circulacéo
superficial visivel, aréola e mamilos proeminentes,
unhas longas e auséncia de lanugo (Figs. Tae 1b). Além
disso, e com agravamento progressivo, observamos
fissuras nas pregas cutdneas, erosdes nos joelhos e
cotovelos, e descamacgéo no tronco. A redugéo da
expansibilidade tordcica e o aumento do didmetro
dntero-posterior do térax eram evidentes, assim como o
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Fig. 1 = Perfil global da recém-nascida descrita: (a) Vista lateral: alteracdes tegumentares caracteristicas, dismorfismo facial e artrogripose
multiplex; (b) Vista frontal: de notar a pele transldcida com proeminéncia da vasculatura superficial, facies tipico, fissuras, exulceracées e

descamacao no abdémen e térax.

edema dos pés e maos. Acresce a presenca de rigidez e
contractura das articulagdes da anca, joelho, tornozelo,
cotovelo e dedos, assim como de pés com convexidade
plantar (deformidade em “rocker-bottom”).

O painel bioquimico revelou niveis diminuidos de
fosfatase alcalina (64U/L; normal: 300-850U/L),
reducdo dos niveis totais de proteinas, hipoalbuminemia
(25,5g/L; normal: 38-51g/L) e aumento dos niveis
séricos de ureia (0,63g/L; normal: 0,10-0,34g/L). A
hemocultura foi negativa. O estudo radiolégico de-
monstrou um subdesenvolvimento dos ossos inferiores
da face, claviculas bipartidas com hipoplasia lateral,
costelas finas e irregulares, tubulagé@o dos ossos longos
dos bracos, mineralizagéo deficiente do esqueleto e
ligeira cifose da coluna dorsolombar (Fig. 2a). Realizou
ecocardiograma e ecografia abdominal que foram
normais. A ecografia cerebral transfontanelar mostrou
edema cerebral difuso no 1° dia de vida, e hemorragia
subependiméria e hiperecogenicidade periventricular
difusa marcada ao 8° dia de vida. A andlise cromos-
sémica revelou um cariétipo 46, XX.

O exame histopatolégico da pele demonstrou
hiperqueratose ligeira, achatamento da jungéo dermo-
epidérmica com apagamento de cristas interpapilares,
derme globalmente fina com bandas de fibras de
colagéneo na derme reticular dispostas paralelamente &
epiderme. As fibras eldsticas encontravam-se prati-
camente ausentes e a camada de tecido adiposo
subcutdneo estava ligeiramente aumentada (Figs. 2b e
2c). A microscopia electrénica confirmou a auséncia de
fibras eldsticas e a presenga de aglomerados densos de
colagéneo e fibroblastos com abundante reticulo endo-
plasmdético e tonofilamentos anormalmente pequenos,
na derme (Fig. 2d).

O exame histopatolégico da placenta revelou um
peso aumentado para a idade gestacional, com zonas
de imaturidade, corioamnionite aguda, vasculite multi-
focal ligeira, vasculopatia obliterativa fetal ndo-trombé-
tica e corangiose multifocal.

A doente iniciou fluidoterapia e antibioterapia (van-
comicina, gentamicina e metronidazol). Faleceu ao 9°
dia de vida na sequéncia de insuficiéncia respiratéria.

A necrépsia ndo mostrou hipoplasia pulmonar ou
alteragdes ao nivel dos restantes 6rgdos internos. A
cultura de fibroblastos da doente néo revelou cresci-
mento, tornando impossivel o exame biolégico celular.
No entanto, a andlise do gene ZMPSTE24, realizada de
acordo com Navarro e cols.”, permitiu a identificacdo de
uma mutagdo em homozigotia no exdo 9, caracterizada
pela insercdo de um par de bases (c.1085-1086insT)
(Fig. 3). O estudo molecular das amostras de ADN dos
progenitores e da irméa evidenciaram que a mutagéo foi
herdada dos pais, ambos heterozigotos, e estava pre-
senfe na irma, também ela heterozigota. Os pais foram
orientados para consulta de Genética Médica para
aconselhamento genético e programagéo de futura
gravidez.

DISCUSSAO

De acordo com a prevaléncia global de consan-
guinidade parental e a existéncia de multiplas criancas
afectadas na mesma familia, a DR é tipicamente consi-
derada uma patologia de transmisséo autossémica
recessiva'.

A patogénese exacta da doenca néo estd comple-
tamente esclarecida, apesar de vérias hipéteses etiolé-
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Fig. 2 - (o) Telerradiografia de térax demonstrando claviculas bipartidas e com hipoplasia lateral (setas) e tubulacdo dos ossos longos dos
bracos; (b) exame histopatolégico (HE, 40X) demonstrando achatamento da juncéo dermo-epidérmica, derme fina e feixes densos de
colagéneo alinhados paralelamente & epiderme; (c) coloracéo por orceina (40X) revelando auséncia de fibras eldsticas na derme reticular;
notar a colorac@o positiva para elastina na parede de um pequeno vaso (canto inferior direito); (d) microscopia electrénica demonstrando
auséncia de fibras eldsticas e presenca de aglomerados densos de colagéneo na derme.

gicas terem sido propostas. Witt et al." detectaram uma
diminuicdo das queratinas de alto peso molecular na
pele e propuseram que a DR seria um defeito primdrio
do metabolismo do colagéneo, o que conduziria a uma
perturbacéo bdsica da diferenciacéo da pele. Holbrook
e cols.® descreveram uma paragem da morfogénese da
epiderme e alteragdes bioquimicas, ultraestruturais e
imunohistoquimicas. Paige e cols.' sugeriram que a DR
seria um distUrbio primdrio dos fibroblastos, explicando
a aparente paragem no crescimento e diferenciagé@o da
pele. Dean et al." detectaram coeséo celular incompleta
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e expressdo irregular de integrina nos fibroblastos da
pele, suportando a hipétese de que esta entidade seria
um distUrbio da diferenciacdo cutdnea. Herrmann et al.™”
sugeriram que o gene que codifica a proteina transpor-
tadora dos dcidos gordos—4 (FATP4 ou SLC27A4 [solute
carrier family 27 (fatty acid transporter), member 4]) é um
gene candidato para a DR devido & identificagéo de uma
mutacdo fenotipicamente idéntica, denominada
“wrinkle-free” (wrfr), no ratinho. Recentemente, Navarro
et al.” colocaram a hipétese de que esta doenca seria
digénica, associada a mutagdes no gene LMNA (Lamin
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Fig. 3 - Andlise genética molecular da familia da doente: (a) segregacdo da mutacéo c.1085-1086insT no gene ZMPSTE24. WT, wild

type (tipo selvagem); (b) andlise heteroduplex.; (c) andlise sequencial do exdo 9 do gene ZMPSTE24.

A/C, locus 1921.2-g21.3), resultando numa pré-lamina
A truncada, uma proteina precursora da lamina A
constituinte da I&émina nuclear; e no gene ZMPSTE24 (ou
FACE-1, locus 1p34), que codifica uma metaloprotei-
nase do zinco necessdria para o correcto processamento
e maturag@o da lamina A. A auséncia de ZMPSTE24
suprime a producdo de lamina A matura e conduz &
acumulacao de farnesil-pré-laminina A, que se acumula
no bordo nuclear e produz deformacéo nuclear” (Fig.
4). De acordo com Fong et al.", a farnesil-pré-laminina
A ¢ intrinsecamente tdxica para as células e a sua acu-
mulacdo é responsdvel pelos fenétipos associados ao
défice de ZMPSTE24. Navarro e cols. concluiram que
uma via patogénica comum, envolvendo os defeitos da
|[dmina e matriz nuclear, estd implicada nesta doenca.

Atestaram a sua associagdo ao grupo das laminopatias
e sugeriram um padrédo de hereditariedade néo sé au-
tossémico recessivo mas também autossémico domi-
nante®®. Contrariamente aos resultados de Navarro,
Moulson e cols.” demonstraram que esta patologia é
simplesmente autossémica recessiva e que, mais do que
ter um padrdo de hereditariedade digénico, provavel-
mente existiriam mutacdes no gene ZMPSTE24 dificeis
de detectar pelos métodos convencionais de PCR.
Actualmente considera-se que a DR é causada por
mutacdes dominantes no gene LMNA (laminopatia
primdria) ou mutacdes recessivas do gene ZMPSTE24
(laminopatia secunddria), embora a grande maioria dos
casos represente mutagdes homozigéticas ou heterozi-
gdticas compostas do gene ZMPSTE24°. Na nossa
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Mutacéo do gene ZMPSTE24 - peptideo

Reducéo dos movimentos da boca

— | (degluticéo, succdo —>‘ Polidramnios ‘
ZMPSTE24 truncado e néo funcionante (deglutic sdo)
— ‘ Fragilidade do dmnios ‘ — ‘ RPDM ‘
|
— ‘ Distress fetal ‘ —_— ‘ Prematuridade ‘
‘ ACIU ‘
‘ Facies dismérfico ‘
Auséncia de maturacdo da lémina A; ‘ MORTE ‘
acumulagéo de farnesil-pré-lémina A (FPL-A) i
no bordo nuclear; deformacéo nuclear . L
. Insuficiéncia respiratéria
FPL-A infrinsecamente téxica para as células . . . . +
0 —— | Rigidez tordcica — | Hipoplasia pulmonar
Pele ng:daf ineldstica ‘ Contracturas articulares ‘
Acinésia ou hipocinésia
— ‘ Reducéo da mobilidade fetal ‘ ‘ Cordéo umbilical curto ‘
— ‘ Erosées e fissuras cutdneas ‘ s ‘ Infecgdo cuténea, desidratagéo

Fig. 4 - Dermatopdtia restritiva: representacéo esquemdtica simplificada dos mecanismos patogénicos; RPDM, ruptura prematura de

membranas; ACIU, atraso de crescimento infra-uterino.

doente foi identificada uma mutacdo em homozigotia no
gene ZMPSTE24 (c.1085-1086insT). Esta produz um
peptideo truncado, L362fsX18, que condiciona a perda
da funcdo da proteina ZMPSTE24 no individuo homozi-
gotico. As mutagdes nos genes LMNA e ZMPSTE24 tém
sido associadas a vérias outras patologias (Quadro ).

A pele ndo complacente, caracteristica desta doenca,
geralmente causa uma sequéncia de deformidades
devidas & acinésia ou hipocinésia fetal, conduzindo a

efeitos profundos no crescimento e desenvolvimento
intra-uterino'®", (Fig. 4). Esta sequéncia de deformi-
dades estd descrita na literatura apenas apds o 6° més
de gestacdo"'®"”. O nascimento de uma crianca afecta-
da ocorre, invariavelmente, antes das 35 semanas de
gestagdo devido a RPDM e geralmente é precedida por
polihi-drdmnios, diminuicdo dos movimentos fetais,
aumento do volume da placenta e encurtamento do
corddo umbilical®.

Quadro |
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS ENTIDADES ASSOCIADAS A MUTAgéES
NOS GENES LMNA E ZMPSTE24
LMNA ZMPSTE24
® dermatopatia restritiva @ distrofia muscular das cinturas tipo 1B @ dermatopatia restritiva
® sindrome de progeria Hutchinson-Gilford ® cardiomiopatia dilatada familiar com defeitos da condugéo | @ displasia mandibulocral com lipodistrofia tipo B
® doenca de Charcot-Marie-Tooth fipo 2B1 @ sindrome de Werner @ sindrome de progeria Hutchinson-Gilford
e distrofia muscular de Emery-Dreifuss @ sindrome de progeria cardiocutanea

® lipodistrofia parcial familiar (variante de Dunnigan)

lipoatrofia com diabetes, esteatose hepdtica, cardiomiopatia
hipertréfica e pdpulas leucomelanodérmicas

® displasia mandibuloacral com lipodistrofia tipo A
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Os aspectos clinicos e patolégicos séo caracteristicos e
permitem um diagnéstico especifico na maioria dos casos.
O Quadro Il resume os principais achados clinicos,
radiolégicos, histoldgicos e ultraestruturais descritos nestes
doentes'””"”. A pele rigida e brilhante é tipica, tendo sido
descrita em todos os casos'”*'”. Devido & sua rigidez, sofre
laceragdes frequentes em resposta ao stress do parto,
manobras de reanimacdo ou movimentos neonatais. Os

Caso Clinico

defeitos cutdneos facilitam a infeccdo e a desidratagéo por
perda de liquidos. A nossa doente apresentou niveis eleva-
dos de ureia associada a niveis relativamente normais de
creatining, reflectindo o aumento da perda transepi-
dérmica de dgua devido a uma barreira epidérmica
ineficaz. Além disso, a perda transcuténea de protfeinas e
electrélitos conduz a hipoalbuminemia e desequilibrio
electrolitico, respectivamente.

Quadro Il

CARACTERISTICAS FENOTIPICAS E ALTERAGOES RADIOLOGICAS, HISTOPATOLOGICAS
E ULTRAESTRUTURAIS NA DERMATOPATIA RESTRITIVA

CARACTERISTICAS CLINICAS

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

® Alteragdes cutdneas:

- pele tensa, aderente, translicida e brilhante

- proeminéncia da vasculatura superficial

- erosbes dos locais de flexdo ou presséo

- aréolas e mamilos proeminentes

- variabilidade do comprimento ungueal

- escassez/auséncia de lanugo
® Fdcies dismorfico:

- face fixa e inexpressiva (em “boneca de porcelana asidtica”)

- boca pequena e redonda (em “O”)

- retfromicrognatia

- nariz pequeno e pincado

- hipertelorismo

- blefarofimose

- ectrépio

- escassez/auséncia de cilios, supercilios

- pavilhées auriculares displésicos e de implantagdo baixa
® Alteragdes osteoarticulares:

- contracturas articulares multiplas (arfrogripose multiplex)

- anquilose da articulacéo temporomandibular

- pés em rocker-bottom

- fontanelas alargadas

- aumento do diGmetro antero-posterior do térax
® Outras alteragdes (raras):

- Microcefalia

- Dentig@o precoce

- Fenda palatina submucosa

- Quemose

- Ptegygium colli

- Atrésia das coanas

- Cifoescoliose dorsal

- Camptodactilia

- Hipospddias

- Duplicacéo ureteral

- Hipoplasia suprarrenal

- Persisténcia do canal arterial

- Comunicagéo interauricular

- Dilatacéo da aorta ascendente

- Dextrocardia

- Transposicdo dos grandes vasos

- Microcélon

Reducdo da mineralizagdo éssea

Alargamento das fontanelas

Mandibulas hipo- ou displésicas

Claviculas displésicas e finas

Tubulacdo excessiva e defeitos da modelacdo dos ossos longos
Hipoplasia pulmonar

Alteracées escapulares

Costelas delgadas e irregulares, em forma de laco

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Hiperqueratose paraqueratética circunscrita e ortoqueratética ligeira
Achatamento da juncdo dermo-epidérmica com apagamento das
cristas interpapilares

Derme fina com hipoplasia das estruturas apendiculares

Feixes densos de colagéneo alinhados paralelamente & epiderme,
assemelhando-se a uma cicatriz ou tenddo

Fibras eldsticas quase ausentes

Gordura subcutanea ligeiramente aumentada

CARACTERISTICAS ULTRAESTRUTURAIS

Gréanulos de queratohialina aumentados, pouco distintos e irregulares
Tonofilamentos e desmossomas reduzidos

Fibrilhas de colagéneo de pequeno calibre

Degeneracdo dos fibroblastos

Fibras eldsticas escassas ou ausentes
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As alteracdes radioldgicas representam sinais ines-
pecificos da imobilidade fetal”’, no entanto, um exame
radiolégico normal néo exclui o diagnéstico™.

O diagnéstico diferencial da DR inclui algumas
sindromes congénitas fatais caracterizadas por atraso
de crescimento, artrogripose, alteragdes faciais e/ou
sobrevida curta (Quadro ). No entanto, a auséncia de
sinais neurolégicos, as disparidades quer na apresen-
tagéo clinica, quer no curso da doenca, e as alteracdes
histopatolégicas e ultraestruturais distintas ajudam a
distinguir a DR destas condicées'”****,

nas células do liquido amnidtico ou na biépsia das vilosi-
dades coriénicas™®.

A doenca pulmonar extraparenquimatosa restritiva,
caracterizada por disfuncéo inspiratéria devida & rigidez
tordcica, é caracteristica, conduzindo & morte por insufi-
ciéncia respiratéria’*. A maioria dos doentes afectados
apresenta morte in utero devido a hipoplasia pulmonar.
Alguns morrem no periodo neonatal imediato durante a
primeira semana de vida. A maior sobrevida registada foi
de 120 dias. A nossa doente sobreviveu 9 dias, embora
sem evidéncia de hipoplasia pulmonar.

Quadro Il

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS DA DERMATOPATIA RESTRITIVA

® Sindrome de Pena-Shokeir

® Hialinose sistémica

@ Sindrome de Neu-Laxova

® Sindrome de Winchester

Sindrome cérebro-oculo-facio-esquelético

® Aplasia cutis congénita

® |ctiose congénita grave (feto harlequin)

® Esclerema neonatorum

Sindrome do pterigio multiplo fatal

Com base no padréo de hereditariedade autossémico
recessivo, o risco de recorréncia em gestagdes subsequen-
tes é de 25%'. Consequentemente, o reconhecimento pré-
natal adequado desta doenca pode fornecer informacéo
Gtil para as familias em risco. As biépsias cutdneas fetais
as 20 semanas de gestagé@o ndo sdo fidedignas e podem
conduzir a falsos negativos’®. A amniocentese com
observacdo das células fetais é inconclusiva™. Mulder et
al.’ utilizaram a ecografia seriada, em intervalos de 1 a 4
semanas no segundo frimestre de gestagéo e des-
creveram algumas caracteristicas pré-natais, tais como
periodos prolongados de quiescéncia fetal e baixa
variabilidade cardiaca, movimentos corporais anormais e
de curta duragdo e bradicardia, e atraso do desen-
volvimento fetal. Contudo, a determinacéo quantitativa
dos movimentos fetais provou ser um marcador de baixa
qualidade para o diagnéstico pré-natal desta patologia e
pode ser demasiado inespecifico para o diagndstico
precoce que permita a realizacdo de um aborto terapéu-
tico'*”'. Happle e cols.” demonstraram que a diminuicéo
da mobilidade fetal e a auséncia de movimentos
respiratérios e de degluticGo apenas se observa no final
da gestagdo. Uma boca continuamente aberta é a
alteragéo mais proeminente na avaliagéo ecogrdfica e
pode ser um marcador de DR”. Actualmente, esta
entidade pode ser diagnosticada no periodo pré-natal por
deteccGo das mutagdes nos genes LMNA e ZMPSTE24,
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Sindrome da pele dura do Parand

Estudos recentes mostraram que a frequéncia de far-
nesil-pré-lamina A e a subsequente deformacéo nuclear,
podem ser reduzidas pelo tratamento das células com
um inibidor da fanesiltransferase (IFT). Para além disso,
a administracdo de IFT a modelos de ratinho com
sindrome de progeria Hutchinson-Gilford (SPHG)
melhora os fenétipos de progeria™. Estes estudos enco-
rajaram a determinacdo da eficdcia desta terapia em
criancas com SPHG™. Contudo, os IFT néo podem ser
utilizados na DR devido & sua letalidade neonatal.

Os achados clinicos da DR sGo extremamente
distintivos e inconfundiveis. O diagnéstico pode ser
efectuado facilmente e de imediato por qualquer pessoa
que |4 tenha observado um doente afectado. Assim
sendo, obstetras, neonatologistas e dermatologistas
devem estar familiarizados com esta entidade para um
reconhecimento répido e exacto. Na verdade, o reconhe-
cimento precoce desta doenca e o diagnéstico genético
molecular sdo fulcrais para definir o prognéstico, e assim
evitar medidas inferventivas desnecessérias, e para o
aconselhamento genético aos familiares.
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ERUPCAO PURPURICA EXUBERANTE NUMA LACTENTE

Ricardo Coelho', P Viegas', E. Vale®, J. Sousa®, Clarisse Rebelo’
'Servico de Dermatologia, Hospital Distrital de Faro; “Centro de Dermatologia Médico-Cirbrgica de Lisboa

RESUMO - Os autores descrevem o caso clinico de uma lactente com cinco meses de idade observada por febre e
lesdes eritematosas com dois dias de evolugdo, de distribuicdo grosseiramente simétrica na face e extremidades,
acompanhadas de edema das méos e pés. Apesar do aspecto exuberante das lesées cutdneas, a crianga tinha um
excelente estado geral. A hipétese de diagndstico colocada foi Edema Agudo Hemorrégico da Infancia. A biopsia
cutdnea mostrou vasculite leucocitocldstica e a imunofluorescéncia directa evidenciou a presenca de depésitos de C3
nos vasos e de IgM nos vasos e membrana basal. A crianca melhorou apenas com terapéutica de suporte tendo tido alta
0o 6°dia de internamento.

O Edema Agudo Hemorrdgico da Inféncia é uma vasculite leucocitocléstica rara com um quadro clinico tipico e
recuperagdo espontdnea sem tratamento. Alguns autores consideram esta entidade como uma variante benigna da
pUrpura de Henoch-Schénlein.

PALAVRAS-CHAVE - Edema agudo hemorrdgico da inféncia; Purpura de Henoch-Schénlein; Vasculite leucoci-
tocldsica.

INFANTIL ACUTE HEMORRHAGIC EDEMA

ABSTRACT - We report a 5-month-old female patient with a 2-day history of fever and symmetric erythematous lesions on
face and extremities, with hands and feet edema. Despite the dramatic look of the skin findings, the child was otherwise fit
and non-toxic. A diagnosis of acute hemorrhagic edema of infancy was proposed. The skin biopsy showed
leukocytoclastic vasculitis and on directimmunofluorescence, C3 depositions were shown on the blood vessels and IgM on
the blood vessels and basal membrane. The infant recovered with support medication only and was discharged 6 days
after admission.

Infantil acute hemorrhagic edema is a rare cutaneous leukocytoclastic vasculitis with a typical clinical picture and
spontaneous recovery without treatment. Some authors defend that itis a benign form of Henoch-Schonlein purpura.

KEY-WORDS - Infantil acute hemorrhagic edema; Henoch-Schénlein purpura; Leukocytoclastic vasculitis.

| Dr. Ricardo Coelho

Rua dos Remédios & Lapa, 9
1200-782 Lisboa
E-mail: ricardolaocoelho@yahoo.com
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INTRODUCAO

O Edema Agudo Hemorrégico da Inféncia (EAHI) é
uma sindrome vasculitica rara mas provavelmente sub-
diagnosticada com aspecto clinico caracteristico e que
afecta tipicamente criangas entre os 4 e 24 meses.
Descrita inicialmente por Snow' em 1913, foi caracte-
rizada na literatura europeia por Finkelstein em 1938.
Desde entdo é também conhecida pelos epénimos de
Doenca de Finkelstein?, Sindrome de Seidlmayer ou
purpura en cocarde avec oedema.

CASO CLINICO

Uma lactente do sexo feminino de 5 meses de idade foi Fig. 2 - Lesdes eritematosas bem delimitadas, confluentes
admitida na urgéncia pedidtrica do Hospital de Faro com naface. As regides peri-bucal e frontal estavam poupadas.
quadro de febre — cerca de 39°C de temperatura
timpénica — e erupc@o cuténea eritematosa com dois dias
de evolucdo. As lesdes cutéineas iniciaram-se como
manchas em redor da boca e pavilhdes auriculares,
progredindo rapidamente para toda a face e membros.
Os pais da crianca relatavam um episédio de otite média
aguda medicada com Cefaclor® uma semana antes da
admissdo hospitalar. Observédmos uma lactente bem
disposta, com dermatose bilateral e grosseiramente
simétrica localizada & face e porcéo distal dos membros,
poupando o tfronco, constituida por placas eritemato-
purpuricas, polimorfas, confluentes, com 1 a 2 cm de
diémetro, algumas em alvo, bem delimitadas e aparen-
temente ndo pruriginosas (Figs. 1 e 2). A dermatose era
acompanhada por edema das extremidades e face (Fig.
3). O restante exame fisico era normal.

Fig. 3 - Placa eritematosa numa extremidade, com edema
dos dedos das mé&os.

Apesar do aspecto exuberante das lesées a lactente
conservava um excelente estado geral e as andlises do
sangue (hemograma, proteina C reactiva, fungéo renal
e hepdtica) e sedimento urindrio entretanto efectuadas
ndo revelavam alteracdes. Atendendo & idade, aspecto
das lesées cutdneas e estado geral foi colocada como
hipétese de diagndstico mais provdvel Edema Agudo
Hemorrdgico da Infancia (EAHI). Foram efectuadas duas
bidpsias cut@neas para exame histopatolégico e imuno-
fluorescéncia. O exame histopatolégico (Fig. 3) mostrou
um infiltrado perivascular de neutréfilos, poeira nuclear,
linfécitos e eosinédfilos na derme média e superficial bem
como edema endotelial e extravasdo de glébulos ver-

Fig. 1 - Manchas eritemato-violdceas dispersas de forma simé-
trica na face e membros superiores. O fronco estava poupado.
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melhos, aspectos compativeis com vasculite leucocito-
clésica. O estudo de imunofluorescéncia documentou a
presenca de depésitos discretos de IgM na membrana
basal e vasos dérmicos e de C3 nos vasos dérmicos.

A crianga foi internada e medicada com hidroxizina,
tendo-se assistido a melhoria clinica progressiva com
regressdo significativa das lesées ao 6° dia de inter-
namento (Fig. 4). Na consulta de seguimento efectuada
um més apds a alta hospitalar, constatou-se resolucdo
completa das lesdes sem recorréncia do quadro clinico.

e~
T e

Fig. 4 - Aspectos de vasculite leucocitocldsica.

DISCUSSAO

O EAHI é uma sindrome vasculitica rara com aspecto
clinico caracteristico, que afecta tipicamente criancas
entre os 4 e 24 meses. Em 3/4 dos casos, observa-se um
periodo de prédromos constituido por uma infeccdo
viral ou bacteriana, mais frequentemente das vias
aéreas superiores. Admite-se também que esta entidade
seja secundéria & administragdo de medicamentos ou
vacinas”. No caso que se descreve, a crianga foi medi-
cada para uma otite média aguda com Cefaclor®. A
etiologia desta entidade é ainda desconhecida, mas
tendo em conta a sua frequéncia aumentada no Inverno
e a associacdo com infec¢des das vias aéreas superiores,
sugere-se que mecanismos mediados por complexos
imunes estimulados por agentes infecciosos possam
estarimplicados.

Clinicamente, a doenca caracteriza-se pela presenga
de pdpulas e placas eritematopurpuricas, simetricamente
distribuidas, com 1-5 cm de diémetro, acompanhadas de
edema das extremidades. A face, pavilhées auriculares,
pélpebras, genitais e extremidades sdo as dreas mais
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afectadas. O envolvimento das mucosas é em geral raro.
Caracteristicamente o estado geral da crianga é bom,
sendo o envolvimento das articulagdes e érgéos internos
excepcional””. Os exames laboratoriais podem documen-
tar leucocitose, aumento da velocidade de sedimentacéo,
trombocitose ou eosinofilia, sendo que o diagnéstico é
essencialmente clinico e o laboratério tem um contributo
modesto para o diagnéstico. Os achados histopatolégicos
podem ser compativeis com vasculite leucocitocldsica tipica
(com ou sem necrose fibrindide) ou pode estar presente
apenas infilirado linfohistiocitério perivascular. A imuno-
fluorescéncia directa demonstra frequentemente depdsito
de C1q, C3 e fibrinogénio'™. A prevaléncia do depésito de
imunoglobulinas é varidvel: IgA em 30%, IgG em 20%,
IgM em 80% e IgE em 30%. No caso clinico descrito, os
achados histolégicos foram compativeis com vasculite
leucocitoclésica e a imunofluorescéncia revelou depésitos
discretos de IgM na membrana basal e vasos dérmicos e
de C3 nos vasos dérmicos.

Esta entidade faz diagnéstico diferencial clinica-
mente com o Eritema Multiforme, Sindrome de Sweet ou
pUrpura de Henoch-Schénlein (PHS). As duas primeiras
entidades tém aspectos histolégicos distintos (infiltrado
denso neutrofilico sem vasculite no caso do Sindrome de
Sweet e uma dermite de interface no caso do eritema
multiforme). J& a PHS tem caracteristicas histopato-
l6gicas semelhantes ao EAHI. A idade mais precoce, o
néo envolvimento de érgdos internos e a auséncia de
depésito de IgA nas paredes vasculares permite
diferenciar o EAHI da PHS. Hé no entanto autores'™'" que
consideram a PHS e o EAHC como a mesma entidade
nosolégica em resposta a factores precipitantes comuns
e em que as diferencas clinicas e imunopatoldgicas se
justificam pela imaturidade fisiolégica do sistema IgA
durante os primeiros meses de vida. E conhecido que a
capacidade das células B se diferenciarem em
plasmécitos produtores de IgA é muito baixa antes dos 5
anos de idade'’, havendo por isso uma deficiéncia do
sistema IgA durante os primeiros anos de vida, o que
justifica a auséncia de depdsitos de IgA perivasculares
no EAHI.

A evolugéo nesta entidade é invariavelmente favo-
ravel e a resolucdo completa das lesdes ocorre em uma
a trés semanas. Nenhum tratamento é necessdrio,
recomendando-se apenas vigildncia da evolucdo das
lesdes e do estado geral do doente. A corticoterapia
sistémica e os anti-histaminicos, ndo mostraram qual-
quer eficacia.” Pretendeu-se com este caso clinico,
salientar a apresentagéo clinica tipica desta entidade e a
evolugdo favoravel que a caracteriza, sendo importante
conhecer esta entidade, j& que néo se justifica efectuar
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qualquer tipo de terapéutica. A sua prevaléncia poderd 2. Postma C, Deelman H: Ean geval van acuut haemor-

néo ser tdo rara como os dados da literatura fazem rhagisch oedeem (Finkelstein). Ned T Geneesk 98:

supor uma vez que poderd estar sub-diagnosticada por 2592-5(1954).

passar facilmente despercebida nas formas de apre- 3. Saray Y, Seckin D, Sarifakioglu et al.: Acute infantile

sentag@o menos exuberantes. haemorrhagic oedema: measles vaccination as pos-
sible triggering factor. Acta Derm Venereol 82: 47-8

(2002).

4. Kuroda K, Yabunami H, Hisanga Y: Acute haemorrha-
gic oedema of infancy associated with cyfomegalovirus
infection Br J Dermatol 147: 1254-7 (2002).

5. Pereira T, Nunes S, Vieira AP et al: Edema Hemorra-
gico Agudo Infantil. Trab Soc Port Dermatol Venereol
63:243-50(2005).

6. SmittJ, Vermeer M, Faber W: Acute hemorrhagic ede-
ma of infancy (AHEI). Clin Dermatol 20: 2-3 (2002).

7. Crowe MA, Lewis F, Jonas PP et al.: Acute hemor-
rhagic oedema of infancy. Pediatric Dermatol 62: 65-
6(1998).

8. Legrain V, Lejean S, Taieb A, Guillard JM, Battin J,
Maleville J: Infantile acute hemorrhagic edema of the
skin, study of ten cases. J Am Acad Dermatol 24: 17-
22 (1991).

9. Matos J, Tellechea O, Leitdo A, Poiares Baptista A:
Edema Agudo Hemorrdgico da Crianga, Trab Soc
Port Dermatol Venereol XLV(2): 105-9 (1987).

10.Saraclar Y, Tinaztepe K, Adahoglu G et al.: Acute
hemorrhagic edema of infancy (AIHE); a variant of

Fig. 5 - Regresséo marcada das lesdes cuténeas 6 dias apds Henoch-Schonlein purpura or a distinct clinical

o internamento. entity? L Allergy Clin Immunol 86: 473-83 (1990).

11.Wilson CB, Lewis DB, Penix LA: The physiologic
immunodeficiency of immaturity. In Stiehm ER (ed),

BIBLIOGRAFIA Immunologic disorders in infants and children, Phila-
delphia, Saunders, 1996, pp 253-295.
1. Snow IM: Pdrpura, urticéria and angioneurotic ede- 12.Millard T, Harris A, MacDonald D: Acute infantile
ma of the hands and feets in a nursing baby. JAMA hemorrhagic edema. J Am Acad Dermatol 41: 837-9
61:18-9(1913). (1999).

634



Trab Soc Port Dermatol Venereol 66 (4): 637-640 (2008)

- Caso Clinico

POROQUERATOSE GENITAL

Elisabete Moreira, Carmen Lisboa, Paulo Santos, Filomena Azevedo
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital S. Jodo, E.PE., Porto

RESUMO - A poroqueratose é um distirbio da queratinizacéo de etiologia desconhecida e com predisposicdo para a
transformagé@o maligna. Pode ocorrer em qualquer parte do corpo, mas a sua localizagé@o na érea genital é rara.
Descrevemos o caso de um homem com lesées anulares de bordos elevados hiperqueratésicos na glande e escroto. As
lesées eram assintomdticas e evoluiam desde hd 10 anos. Né&o se observavam lesdes noutras localizagdes. A bidpsia
lesional mostrou presenca de lamela cornéide, confirmando a suspeita clinica de poroqueratose.

llustramos assim, um caso de poroqueratose de Mibelli confinada & drea genital, e reforca-se a importancia de
considerar a doenga néo venérea no diagnéstico diferencial da patologia genital.

PALAVRAS-CHAVE - Genital; Poroqueratose.

GENITAL POROKERATOSIS

ABSTRACT - Porokeratosis is a disorder of epidermal keratinization of unknown aetiology and with a predisposition to
malignant transformation. It may appear anywhere in the body, but its occurrence at the genital area is uncommon.

We report the case of a man who presented with a 10-year history of asymptomatic annular lesions with a raised
hyperkeratotic border on the glans penis and on the scrotum. No lesions were present elsewhere on the body. A lesional
biopsy showed a cornoid lamella, confirming the clinical suspicion of porokeratosis.

This report demonstrates a case of porokeratosis of Mibelli confined to the genital area and highlights the need to consider
nonvenereal disease in the differential diagnosis of genital disorders.

KEY-WORDS - Genital; Porokeratosis.

| Dr.° Elisabete dos Santos Moreira

Servico de Dermatologia e Venereologia
Hospital de S. Jodo, E.PE.

Alameda Professor Hernéni Monteiro
4200-319 Porto

Tel.: 225512193

Fax: 225512193

637



Caso Clinico

INTRODUCAO

A poroqueratose é um distrbio incomum da quera-
tinizacdo caracterizada por lesdes anulares tipicas
delimitadas por um bordo elevado hiperqueratésico
distinto.

Inclui diversas variantes clinicas que tm em comum
o achado histolégico caracteristico, a lamela corndide .

Apesar das lesdes de poroqueratose poderem loca-
lizar-se em qualquer parte da superficie corporal, o
atingimento da drea genital é considerado raro. A
poroqueratose genital pode ocorrer no contexto de uma
poroqueratose generalizada ou estar confinada & érea
genital, como é exemplo o caso que se apresenta.

CASO CLINICO

Descreve-se o caso de um homem de 41 anos, envia-
do & consulta de Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
por lesdes anulares na glande e escroto, assintomdticas
e com cerca de 10 anos de evolucdo (Figs. 1 e 2). Ao
exame objectivo observavam-se placas com diémetros
varidveis entre 5 e 25mm, com centro ligeiramente
deprimido e bordo elevado hiperqueratésico. Na glande
eram em nUmero de 3 e melhor evidenciadas apds
aplicac@o de compressa embebida em dcido acético a
5%, no escroto eram 6 e o ceniro era macroscopi-
camente desprovido de foliculos pilosos. Néo se obser-
vavam lesdes cutéineas noutras localizagées.

Fig. 1 - Poroqueratose do escroto.
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Fig. 2 - Poroqueratose da glande.

Tratava-se de um comerciante, sem antecedentes
pessoais de relevo, nomeadamente infeccdes sexual-
mente fransmissiveis, sem uso de medicacdo habitual, e
sem histéria familiar de dermatose similar.

O estudo analitico efectuado, incluindo hemograma,
foi normal e as serologias da sifilis, marcadores viricos
da hepatite B, C e VIH foram negativos.

A biépsia lesional mostrou presenca de lamela cor-
néide, confirmando a suspeita clinica de poroqueratose
(Fig. 3).

Fig. 3 - Lamela corndide.




Poroqueratose Genital

As lesdes localizadas no escroto foram tratadas com
laser CO2, sem evidéncia de recidiva apés 7 meses de
follow-up. Nas lesées da glande foi aplicado imiquimod
a 5% 3x/semana durante 4 semanas. No entanto, por
néo ter havido qualquer resposta e por desconforto
associado a irritagdo local, optou-se por descontinuar o
imiquimod, e efectuar laser CO,, com resolucdo clinica.
Actualmente, o doente mantém-se em seguimento na
nossa consulta.

A poroqueratose é uma alteracdo da queratinizacéo,
gue se apresenta como lesdes em placa anulares com
um bordo elevado hiperqueratésico distinto, e que
habitualmente sdo assintomdticas.

As variantes clinicas séo diversas e incluem: a poro-
queratose cldssica de Mibelli, a poroqueratose linear, a
poroqueratose punctata, a poroqueratose disseminada
superficial, a poroqueratose disseminada superficial
actinica e a poroqueratose disseminada palmo-plantar'.

A doenca ¢ hereditaria de forma autossémica domi-
nante, mas estdo descritos casos esporddicos, que
habitualmente ocorrem tardiamente e frequentemente
se associam a infeccdo pelo VIH?, transplante renal e
hepdtico’, terapéutica imunossupressora®’, farmacos
como os diuréticos tiazidas®, exposicéo ocupacional ao
benzeno’, entre outras.

As diversas variantes clinicas tém em comum o acha-
do histolégico caracteristico, a lamela corndide, que
clinicamente corresponde ao bordo elevado hiperque-
ratésico. Alamela cornéide caracteriza-se pela presenca
de uma coluna fina de células paraqueratésicas que se
estendem de uma invaginacéo da epiderme, com perda
ou reducdo marcada do estrato granuloso e presenca de
células disqueratésicas ou vacuolizadas na camada
espinhosa.

Desconhece-se a etiopatogenia da poroqueratose,
tendo sido sugerido que resultaria de uma expanséo de
um clone anormal de queratinécitos®.

A transformag@o maligna das lesdes de poroque-
ratose ocorre em 7 a 11.6% dos casos™'® e o tumor mais
frequentemente associado é o carcinoma espinocelular,
mas estéo também relatados casos de doenca de Bowen
e carcinoma basocelular''.

A transformacdo maligna foi descrita para quase
todos os tipos de poroqueratose, sendo no entanto, mais
frequente na poroqueratose linear’. O risco de maligni-
zagdo é também maior para as lesdes de poroqueratose
encontradas em pele ndo foto-exposta, de maiores

Caso Clinico

dimensées e duracdo, em idosos e imunodeprimi-
dOSS,‘),]O'

A poroqueratose limitada & drea genital é conside-
rada uma forma de poroqueratose de Mibelli e é
extremamente rara, estando apenas descritos na
literatura 27 casos. H& somente relato de um caso de
poroqueratose confinada & drea genital feminina'?,
todos os restantes ocorreram em homens de meia-
-idade, e alocalizacdo mais frequente foi o escroto. Estes
doentes néo tinham histéria familiar de poroqueratose e
em nenhum caso se verificou transformagdo maligna'®
. Apenas um doente tinha um estado de imunossupres-
s@o assinftomdtico traduzido por uma diminuicdo dos
linfécitos T CD4'"”. Nenhum tinha histéria medicamen-
tosa de relevo.

Na revisGo de maior nUmero de casos de poroque-
ratose genital, que incluiu 10 doentes, Chen e cols.",
constataram que as lesées de poroqueratose genital
apds um periodo de crescimento rdpido inicial, tendem
a estabilizar. Nessa mesma revisdo, 3 doentes (30%)
tinham diabetes mellitus ndo insulino-dependente e 2
tinham infeccdes sexualmente transmissiveis (condilo-
mas acuminados e sffilis). Ao contrdrio, o nosso doente
néo tinha antecedentes pessoais de relevo.

Em todos os casos descritos a apresentacdo clinica foi
tipica, no entanto, inicialmente nem sempre foi fdcil
estabelecer um diagnéstico clinico correcto, pela rarida-
de da doenca.

A abordagem terapéutica da poroqueratose néo é
facil, pois apesar das opgdes terapéuticas serem
multiplas, os resultados séo varidveis e as recidivas sdo
frequentes. A escolha deve ter em atengéo o nimero de
lesbes, o seu tamanho e localizagdo. A exérese cirtrgica
é o método mais definitivo'®, mas pode ser tecnica-
mente dificil em alguns casos, particularmente quando
as lesdes se localizam na glande, como é exemplo o
caso descrito. Outras opgdes incluem a crioterapia com
azoto liquido', o laser CO,’, o 5-fluoruracilo tépico'®, os
anélogos da vitamina D, os retinéides, os agentes quera-
toliticos, e mais recentemente, o imiquimod a 5% "'

O creme de imiquimod a 5% mostrou-se eficaz em 3
doentes, um deles com lesées no escroto e dois com
poroqueratose de Mibelli na perna’”?. Em média a
resolug@o ocorreu ao final de 6 semanas de tratamento
com imiquimod aplicado com uma periodicidade varié-
vel entre 2 a 5 x/semana, de acordo com a toleréncia. A
irritacéo local pode ser uma limitagdo impeditiva ao uso
do imiquimod particularmente na érea genital, como foi
o caso do nosso doente.

A poroqueratose genital, sendo provavelmente uma
doenca subdiagnosticada, pela raridade, pela locali-
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zagbo e pelo carécter frequentemente assintomdtico,
assume particular importancia pelo potencial maligno e
necessidade de folllow-up prolongado.
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QUEILITE GRANULOMATOSA REFRACTARIA -
RESPOSTA AO TRATAMENTO COM INFLIXIMAB

Ricardo Coelho', Vitor Neto', Esmeralda Vale®, Clarisse Rebelo'
'Servico de Dermatologia, Hospital Distrital de Faro; *Centro de Dermatologia Médico-Cirirgica de Lisboa

RESUMO - Uma doente do sexo feminino com 53 anos de idade foi observada por edema indolor e eritema do ldbio
inferior com 2 anos de evolucd@o. As andlises de sangue de rotfina, Rx térax e provas epicutdneas néo revelaram
alteracées. A biopsia cuténea revelou a presenca de granulomas néo caseificantes. Na nossa doente, o aumento de
volume do ldbio inferior ndo foi controlado com prednisolona (isoladamente e em associagdo & minociclina ou
hidroxicloroquina), clofazimina e corticéides intra-lesionais. Tornou-se assim necessdria outra alternativa terapéutica,
tendo-se iniciado infliximab com boa resposta clinica apés a terceira infusdo do fdrmaco sem efeitos secunddrios
significativos.

PALAVRAS-CHAVE - Queilite granulomatosa; Sindrome de Melkersson-Rosenthal; Infliximab.

PERSISTENT GRANULOMATOUS CHEILITIS -
RESPONSE TO TREATMENT WITH INFLIXIMAB

ABSTRACT - A 53-year-old woman presented a 2-year history of painless erythematous swelling of her lower lip. The
findings of routine blood examination, chest x-ray film and patch tests revealed no abnormalities. A biopsy specimen
showed noncaseating granulomatous inflammation, suggesting the diagnosis of granulomatous cheilitis. In our patient,
oedematous enlargement of the lower lip could not be controlled by prednisolone (alone and associated with minocycline
or hydroxychloroquine), clofazimine and intralesional corticosteroid therapy. Another therapeutic option was needed and
infliximab (5 mg/kg) was initiated with a very good clinical response after the third infusion with no serious side effects.

KEY-WORDS - Granulomatous cheilitis; Melkersson-Rosenthal syndrome; Infliximab.
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INTRODUCAO

A queilite granulomatosa é uma entidade relativa-
mente rara de natureza idiopdtica descrita inicialmente
por Miescher' em 1945 que se caracteriza clinicamente
por edema firme, indolor e ndo pruriginoso de um ou
dois ldbios. O edema labial pode ser acompanhado por
edema das pdlpebras, gengivas, mucosa oral e regido
malar e pode inicialmente ser episédico mas torna-se
depois persistente. Afecta principalmente adultos jovens
mais frequentemente do sexo feminino. Para além das
implicagdes cosméticas, pode ter repercusséo funcional
significativa com interferéncia na fala, controlo salivar e
mastigagdo.

A etiopatogenia encontra-se ainda desconhecida
mas tém sido propostas vérias causas — infecciosa,
autoimune e genética.

A queilite granulomatosa pode ser considerada uma
forma monossintomdtica do Sindrome de Melkersson-
Rosenthal que inclui queilite granulomatosa, paralisia
facial periférica e lingua fissurada.

CASO CLiNICO

Descreve-se o caso de uma doente de 53 anos de
idade, caucasiana, doméstica que recorreu & consulta
externa de Dermatologia com queixas de ardor, eritema
e edema acentuado do ldbio inferior com 2 anos de
evolucdo e agravamento progressivo. O edema era
intermitente no inicio tornando-se depois persistente. Os
antecedentes pessoais e familiares eram irrelevantes.

Ao exame fisico, observava-se macroqueilia exu-
berante afectando o labio inferior (Figs. 1 e 2) de consis-

.

Fig. 1 - Edema e eritema exuberante do ldbio inferior.
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Fig. 2 - Pormenor do ldbio inferior.

téncia fibroeldstica e indolor & palpagéo. A doente nGo
tinha outras lesdes cuténeas e o restante exame objectivo
era normal.

As andlises de sangue (incluindo a Enzima de Con-
versd@o da Angiotensina), RX térax e provas de contacto
com baterias standard e préteses dentdrias ndo
mostraram alteracées. Foi feita biopsia cuténea cujo
exame histopatolégico revelou a presenca de granu-
lomas de tipo sarcéide com infilirado linfocitario na
periferia e sem necrose de caseificacdo (Fig. 3). Os
dados clinicos, laboratoriais e histolégicos foram com-
pativeis com o diagnéstico de queilite granulomatosa.

Fig. 3 - Granulomas rodeados por infiltrado linfocitério abun-
dante.

A doente foi medicada inicialmente com predniso-
lona (60 mg/dia) com discreta melhoria clinica mas
agravamento rdpido apés diminuicdo da dose para 20
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mg/dia. Associou-se posteriormente minociclina (100
mg/dia) durante 6 meses sem qualquer resposta.
Tentou-se de seguida a associagéo de prednisolona (20
mg/dia) & hidroxicloroquina, igualmente sem melhoria
clinica apés 7 meses de terapéutica. Instituiu-se poste-
riormente betametasona intra-lesional mensal (terapéu-
tica que foi mal tolerada pela doente) com resposta
modesta apds 9 meses de tratamento. Foi no entanto a
medicacdo mais eficaz efectuada neste periodo.
Efectuou ainda um ciclo de clofazimina durante 3 meses
sem qualquer resposta.

Apesar de 2 anos de terapéutica dirigida, assistiu-se
a um agravamento do quadro clinico, do que resultou
um profundo impacto psicolégico com isolamento social
e depressdo grave, pelo que se tornou imperioso
encontrar uma alternativa terapéutica que fosse rdpida e
eficaz.

Decidiu-se medicar a doente com infliximab na dose
de 5 mg/kg em administragdes endovenosas as 0, 2, 6 e
posteriormente de 8 em 8 semanas, sempre em regime
de “Hospital de Dia” e sob vigildncia médica. Previa-
mente, a doente fez exames analiticos de rotina que
eram normais, prova de Mantoux que foi negativa e RX
de térax que foi normal. Como resultado desta terapéu-
tica, assistiu-se a melhoria clinica considerdvel & terceira
infusdo de infliximab (Figs. 4 e 5) com regresséo
importante do edema labial e melhoria substancial da
qualidade de vida da doente que regressou & sua
actividade profissional e retomou a vida social que tinha
anteriormente. Ap6s 14 meses de seguimento, a doente
mantém-se estdvel sem recidiva das lesdes cutneas
com a mesma dose do fadrmaco e sem evidéncia de
efeitos acessérios significativos.

Fig. 4 - Apés tratamento com infliximab, melhoria importante
do edema labial.
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Fig. 5 - Apos tratfamento com infliximab, a forma normal do
l&bio foi recuperada.

DISCUSSAO

A queilite granulomatosa representa um subtipo de
granulomatose orofacial consistindo numa inflamagéo
granulomatosa inespecifica do ldbio de etiologia des-
conhecida.

Constitui a primeira manifestagé@o clinica em 42%
dos doentes com Sindrome de Melkersson-Rosenthal” —
triade composta por queilite granulomatosa, paralisia
facial periférica e lingua fissurada havendo autores que
a consideram ndo como entidade isolada mas como
variante monossintomdtica da Sindrome. A granulo-
matose orofacial®* é um termo unificador que engloba
diversas entidades caracterizadas por inflamacéo
granulomatosa ndo necrotizante da regido oral e facial:
sarcoidose, D. Crohn, queilite granulomatosa, Sindrome
Melkersson-Rosenthal, granulomas de corpo estranho e
doencas infecciosas granulomatosas.

Histologicamente, sGo observados granulomas néo
necrotfizantes constituidos por linfécitos e histiécitos
epitelidides’. Os achados histolégicos ndo estdo sempre
presentes nem sdo especificos, ndo sendo obrigatérios
para o diagnéstico de queilite granulomatosa. Poten-
ciais alergenos devem também ser identificados através
de provas epicutaneas.

O diagnéstico é feito pelos dados anamnésicos e
observacdo clinica consistindo num diagnéstico de
exclus@o apds investigagdo de outras entidades granu-
lomatosas (Quadro I). Os dados da literatura séo
contraditérios no que respeita & necessidade de proce-
der ao despiste de doenca de Crohn em doentes com
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Quadro |

INFLAMACAO GRANULOMATOSA DO LABIO

- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL -

1 Qrcnulomofose orofacial — queilite granulomatosa /
Sindrome de Melkerson-Rosenthal

2. D. Crohn

3. Sarcoidose

4. Dermatite de contacto alérgica

5. Reaccéo de corpo estranho

6. Sifilis

7. Micobacteriose

8. Micose subcuténeas

queilite granulomatosa. Alguns estudos® sugerem a
necessidade de excluir a doenca de Crohn em todos os
casos de granulomatose orofacial atendendo & elevada
incidéncia de lesdes orais que precedem as manifes-
tacdes gastrointestinais.

No que respeita ao tratamento desta afecgéo, tém
vindo a ser seguidas vdrias terapéuticas médicas e cirdr-
gicas com sucesso relativo’. Na maioria dos casos séo
administrados corticéides intra-lesionais ou sistémicos
como farmacos de primeira linha. Tém sido publicados
resultados clinicos satisfatérios em casos isolados
tratados com clofazimina, antibacilares, talidomida,
tetraciclinas, hidroxicloroquina ou eritromicina'®™. Em
doentes com macroqueilia persistente sem resposta aos
tratamentos conservadores pode estar indicada tera-
péutica cirdrgica com queiloplastia de reducdo e excisdo
de tecido redundante, desde que em fase estdvel da
doenca’. A queiloplastia de reducdo é mais eficaz
guando feita na fase ndo inflamatéria e tém sido coloca-
das reservas & sua execucdo pela hipétese de recidiva
gue pode ser mais grave do que o status pré-operatério.

Da literatura disponivel, este serd o segundo caso
clinico publicado que relata a administracéo de inflixi-
mab na queilite granulomatosa®. A sua utilizagdo
baseia-se em dados que sugerem uma associagéo entre
a queilite granulomatosa e a doenga de Crohn — patolo-
gias em que a producdo de TNF-a se encontra
aumentada e estd envolvida na lesdo das mucosas que
se observa nas duas entidades. A maior actividade anti-
TNF-a e maior efic4cia j& demonstrada na doenca de
Crohn justificam a preferéncia pelo infliximab em rela-
¢Go a outros farmacos biolégicos. A longo prazo os
autores esperam vir a poder diminuir a dose do farmaco
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e/ou a diminuir a frequéncia da administracdo de
acordo com a resposta clinica e & semelhanga do que
acontece no tratamento da doenga de Crohn.

A utilizag@o destes farmacos biolégicos tem-se reve-
lado controversa na medida em que sdo extremamente
dispendiosos e com efeitos adversos a longo prazo
ainda néo completamente esclarecidos. No entanto a
sua utilizacdo pode ser justificada em casos muito
seleccionados de queilite granulomatosa grave, com
séria repercuss@o na qualidade de vida dos doentes e
guando ndo se obteve resposta satisfatéria com as
terapéuticas de referéncia.
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. Arquivo

Do nosso colega Rui Tavares Bello recebemos para divulgacdo o seguinte resumo, referente & sua participacao no “VI
World Congress of Cosmetic Dermatology IACD”, realizado em Lisboa de 18 a 20 de Junho do presente ano.

VI WORLD CONGRESS OF COSMETIC DERMATOLOGY - IACD

Why Patients Want to Look Good?
Body Dysmorphism
Rui Tavares-Bello

Over the last decades in our society increasing importance and emphasis have been placed on physical attributes such as
aftractiveness, beauty and physical perfection. Accordingly, the concepts behind the desirable body image have varied
enormously over the times and less so over the latitudes. Whatever they are however, skin attributes are of utmost importance as
itis well known that the skin indeed is a vital, decisive part of the perception of an individual's selfimage.

As it has repeatedly been shown that people with a more attractive appearance have numerous advantages over those
perceived as less attractive, itis not at all surprising that selfimage is indeed related to self esteem and to social competences in a
link that finds its roots in evolutionary biology and psychology.

Body Dysmorphic Disorder (BDD), a body image disorder, is included in the primary psychiatric diseases and is characterized
by an excessive preoccupation or concern with a presumed flaw in physical appearance in spite of normal or only minimally
objective anomalous findings. The spectrum of distress varies from mild concerns and/or slightly intrusive ideas to clear
delusional thoughts and beliefs. Whatever the intensity or insight experienced by the patients, in general BDD does interfere with
functioning, is a source of psychological and social distress and may ultimately lead to social withdrawal, job difficulties,
unemployment and even suicide attempts.

In fact, these patients, upon evaluation by a generalist health related quality of life instrument (SF-36), were shown fo score
notably worse in all mental health domains than the general US population, patients with depression, diabetes and recent
myocardial infarction.

The prevalence of BDD is estimated to be from 0,7-2,3% in the community to up to 12-13% in dermatology clinic patients. It
often begins in adolescence and remains undiagnosed for many years until co morbidities fully express themselves such as
obsessive compulsive disorder, eating and substance abuse disorders, major depressive disorder and suicidality and social
anxiety disorder.

Like other somatoform disorders, BDD is often neglected and unrecognized by both dermatologists and psychiatrists who
often view these patients as just vain or futile. This is unfortunate because the failure to recognize this entity may lead to further
distress both to these demanding, never satisfied, noncompliant cosmetic patients and to the quality of the patient-doctor
relationship, jeopardized to the point of confrontation and litigiousness.
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Arquivo - .

REUNIOES EUROPEIAS DE DERMATOLOGIA E VENEREOLOGIA

Do Secretariado da EADV recebemos o pedido de divulgagéo dos seguintes cursos de actualizacdo em diferentes dreas da
especialidade, destinados a Internos e a realizar no decurso do préximo ano:

For residents: http://www.eadv.org/article.aspeAID=274

® Training Course Genodermatoses
21-23 January 2009 in Salzburg, Austria
Application deadline: 12 November 2008

e Training Course Psychodermatology
13-17 July 2009 in Brussels, Belgium
Application deadline: 31 March 2009

o Summer School Microbiology

20-24 July 2009 in Vienna, Austria
Application deadline: 31 March 2009
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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 AbelAmaro
RuaAntonio Lopes Ribeiro, n.°8,6.°C
1750-336 Lisboa

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

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

Jo&o 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 Cha deD.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 3 TB - 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 VilaNova 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
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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 Giréo
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
Casa de 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°
1300-015Lisboa
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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 Antonio A. 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 Quinta da 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 Conceigéo 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 EdfA-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 Cabecas
Rua da Bica do Sapato, 44 - 3° Esq.
1100- 069 Lisboa

Maria Eduarda Macedo Osorio Morais Ferreira
Rua de Francos, 393 -Hab. 1.1
4250-220 Porto

Maria Eugénia Bacelar Pinto de Carvalho
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 Rosdlia de Castro, 31-2°Esq
4700-351Braga

Maria Helena Lacerda e Costa
Rua Luis de Camoes, 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
RuaEstadodalndia,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
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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 Aragéo Pag¢d 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 Joaquim Agostinho, 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 Ofate Dominguez
Rua de Santa Iria Lote 1-2°Esq.
5000-446 Vila Real

Maria Raquel Mendes Pereira Vieira Macedo
Al.da Quinta de Santo Antonio n°5, ndcleo 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 Travessa do 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 Almeida 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
RuaAmeélia Rey Colago, n° 38, 6° Fte
2795-146 Carnaxide

Nair Ramos Pontes Lomba
Rua Jerénimo Mendonga, 274 - 1°Dto
4200 Porto

Nélia Maria Monteiro Alegria Sousa Martins
Av. 22 de Dezembro, n°25 G 10°
2900-670 Setubal

Nelson Ferreira Rodrigues Viegas
Avenida Afonso de Albuquerque, 187
2825 Costa da Caparica

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
RuaFontedo 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
1050-205 Lisboa

Paulo Jorge Tavares da Silva Lamaréo
Largo FreiLuis de Sousan®4
1700-205 Lisboa



Paulo Jorge Varela Cerqueira Fernandes
RuaActor Soares Correia, 17, 3.2
4250-476 Porto

Paulo Manuel Leal Filipe
Estrada de Benfica, 707 - 7° Dto.
1500-088 Lisboa

Pedro Alexandre Fernandes da Ponte
Av. Luis Bivar,n°41, 5° Dt°
1050-141 Lisboa

Pedro Anténio Masson Poiares Baptista
Quinta da Loureira
3060-030Anga

Pedro Jorge dos Santos Monteiro Torres
Aldeamento das Encostas, n°®° 9 Quinta das
Encostas, 9

2775-765 Carcavelos

Pedro Nuno dos Santos Serrano
Rua David Mourao Ferreira,n°5,1°D
2825-148 Monte da Caparica

Pedro Nuno Guerreiro de Sousa Viegas
Av. Calouste Gulbenkian, 14 -2.°Esq.
8000-072 Faro

Raquel Aline Tavares Cardoso

Rua Sao Teotdnio, Qt? de Voimaraes, Lote 11, 5°
Dto

3030-065 Coimbra

Raquel Maria Palma Guerreiro da Silva
Rua Prof. Francisco Gentil, 8 - 2°D
1600-624 Lisboa

Ricardo José David Costa Vieira
RuaAntoénio Feliciano Castilho, Lote 5-6°B
3030-001 Coimbra

Ricardo Luis Azevedo de Oliveira Coelho
Rua dos Remédios a Lapa, 9
1200-782 Lisboa

Rita Guedes
R. Conceigdo Fernandes - Serv. Dermatologia
4430 VilaNova de Gaia

Rita M2. Rodrigues Teixeira de Castro
Rua Bartolomeu Dias, 1
2780-811 Oeiras

Rodrigo José Araujo Carvalho
R. José Ferrao CasteloBranco,n.°11-1.°A
2770-098 Pago de Arcos

Rolanda Carmen Rafael Manuel
Mogambique

Ronald Marks
Cardiff

Rosa Cristina Correia Mascarenhas
RuadaLiberdade, 53, 1.°
3080-168S. Julido - Figueira da Foz

Rosa Madureira
Rua Prof. Barahona Fernandes, 6
1750-299 Lisboa

Rosa Maria Mortagua Velho
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