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Editorial

Neste primeiro nimero de 2011 dos “Trabalhos da SPDV”, queria comegar por desejar a todos os colegas um auspi-
cioso ano — na esperanga que ndo se concretizem as anunciadas desgragas desta nossa eterna e famigerada “crise” — e
deixar um voto particular de incentivo aos colegas que integram a nova Direccdo da SPDV para o biénio 2011/2012, a
quem agradego o convite e a confianga em mim depositada para continuar a editar esta Vossa Revista.

Este nUmero dos “Trabalhos” integra um artigo de Educacdo Médica Continua em que se discute o estado actual
do conhecimento relativamente & “Imunopatogénese da Psoriase” e se divulgam as “Normas de Boa Prética para
o Tratamento da Psoriase em Idade Pedidtrica — Parte |: Tratamento Tépico”, elaboradas por colegas do Servico de
Dermatologia e Venereologia do Hospital de Sédo Jodo e da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto; no
préximo nimero da Revista serd publicada a Parte |l deste artigo, onde serd abordado o tratamento sistémico da
psoriase neste grupo etdrio.

Mantemos, como tem sido habitual, capitulos especificos dedicados aos estudos do Grupo para o Estudo e Inves-
tigac@o das Doengas Sexualmente Transmissiveis (GEIDST) e aos trabalhos sobre Dermatologia Cirtrgica, agrade-
cendo mais uma vez aos colegas que continuam a colaborar nestas secgdes da Revista através do envio periédico de
artigos.

Também néo posso deixar de agradecer ao Professor Poiares Baptista que continua incansdvel na sua preciosa
colaboragdo no Arquivo da nossa Sociedade, na preservacédo e divulgagdo da histéria da nossa Especialidade e que
para mim (e tenho a certeza que também para muitos de Vés) constitui um estimulo constante & actividade cientifica e
associativa da dermatovenereologia; o seu exemplo incentiva-me e dd-me novo alento, naquelas horas de desdnimo
em que se torna maior a tentag@o em desistir desta tarefa a que me propus (jé 1& vao mais de 12 anos.....) de manter
viva e de boa salde esta nossa Revista.

Por Ultimo, chamava a atengé@o para o facto de no presente nimero dos “Trabalhos da SPDV” serem publicados
apenas os resumos das comunicacdes orais apresentadas no 112 Congresso Nacional de Dermatologia e Venere-
ologia, que decorreu em Lisbhoa em Novembro Gltimo; dado o elevado nimero de trabalhos apresentados neste
Congresso e a limitagdo do espago gréfico, os resumos referentes aos casos clinicos e aos trabalhos apresentados
sob a forma de poster serdo publicados no préximo ndmero da Revista.

Cordiais saudagdes,
Gabriela Marques Pinto
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IMUNOPATOGENESE DA PSORIASE

Filipa Osério’, Sofia Magina'?, Filomena Azevedo'
'Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Sdo Jodo EPE; 2Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto

A psoriase é uma doenca comum, cujo tratamento tem evoluido a par de novas descobertas sobre a sua pa-

togénese. Assim torna-se importante o estudo dos mecanismos moleculares e imunoldgicos envolvidos com vista & melhor
compreensdo do tratamento actual e de potenciais alvos terapéuticos.
Nesta publicagdo pretendemos rever o estado actual do conhecimento relativamente & patogénese da psoriase. Descreve-
se o papel proposto para o sistema imunolégico, os queratinécitos e a microvasculatura. O sistema imunolégico é presen-
temente considerado o modulador patogénico primdrio, descrevendo-se a funcéo de linfécitos T e outros tipos celulares,
citocinas, quimiocinas e mecanismos contra-reguladores. Tratando-se de um distirbio de etfiologia genética e ambiental,
fazemos referéncia aos polimorfismos genéticos associados e & relagdo com a expressdo de microRNAs.

Psoriase; Imunopatogénese; Polimorfismo genético.

PSORIASIS IMMUNOPATHOGENESIS

Psoriasis is a common disease, whose treatment has evolved with new discoveries on its pathogenesis.
Thus it becomes important to study the involved molecular and immune mechanisms to best understand current treat-
ment and potential therapeutic targets.
In this paper we aim to review current knowledge on psoriasis pathogenesis. We describe the proposed role for the
immune system, the keratinocytes and the microvasculoture. The immune system is currently considered the primary
pathogenic modulator and we describe T lymphocytes and other cell types role, cytokines, chemokines and counter-
regulatory mechanisms. Known as a genetic and environmental disorder, we refer to associated genetic polymorphisms
and the relation to the expression of microRNAs.

Psoriasis; Immunopathogenesis; Genetic polymorphism.

' Dr.2 Filipa Osério

Servigo de Dermatologia e Venereologia
Hospital de Séo Jodo

Alameda Hernani Monteiro

4200-319 Porto

Tel.: 225512100

E-mail: filipaosorio@gmail.com
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doencga cuténea crénica comum
que afecta 2% da populago, com a prevaléncia va-
riando de acordo com a raga e a localizagéo geogrd-
fica'. A psoriase estd associada a um elevado grau de
morbilidade, relacionada com a imagem corporal,
implicagdes sistémicas da doenga e efeitos laterais da
terapéutica, condicionando a qualidade de vida dos
individuos afectados.

Estudos em gémeos mostram 67% de concordéncia
da doenga em gémeos monozigéticos contra 18% nos
gémeos dizigéticos?. Esta falta de total concordéncia
em gémeos monozigéticos sugere hereditariedade mul-
tifactorial e interacg@o entre a predisposicdo genética e
o ambiente na etiopatogénese da doenga.

CORRELACAO CLiNICO-PATOLOGICA

Clinicamente, a psoriase manifesta-se tipicamente
por lesdes em placa eritematosas e descamativas, mais
ou menos infiltradas (Fig. 1). A taxa mitética dos que-
ratinécitos basais estd aumentada relativamente & pele
normal. Consequentemente observa-se acantose, o que
em associag@o ao infiltrado inflamatério dérmico con-
tribui para a espessura global das lesées. O infiltrado
inflamatério é composto principalmente por células den-
driticas, macréfagos e células T na derme, e neutréfilos
com algumas células T na epiderme®. Os microabcessos
de Munro reflectem a acumulacdo de neutréfilos na epi-

Fig. 1 - Psorfase em placas.
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derme. As escamas s@o o resultado da hiperproliferagéo
epidérmica com maturacdo prematura de queratinénitos
e queratinizag@o incompleta com retengdo dos nicleos
no estrato cérneo (paraqueratose). O eritema das lesdes
deve-se a um nUmero aumentado de capilares tortuosos,
gue atingem a superficie cutnea através de um epitélio
suprapapilar adelgagado (Fig. 2).

Fig. 2 - Histologia de leséo psoridtica.

PATOGENESE MULTIFACTORIAL

A patogénese da doenca ndo se encontra completa-
mente esclarecida mas parece haver uma contribuigéo
multifactorial de sistema imunolégico, queratinécitos e
microvasculatura, tal como as alteracdes histolégicas
acima descritas fariam prever.

No passado a psoriase foi considerada um distdrbio
primariamente queratinocitario, mas actualmente ha
evidéncia crescente de que as células imunolégicas,
particularmente as células T activadas, tm um papel
primdrio na patogénese da doenga* (Quadro ).

Doenga auto-imune é qualquer sindrome causada
pela activagé@o de células T ou B, na auséncia de infec-
¢Go corrente ou de outra causa evidente®. A psoriase
enquadra-se nesta definigGo e hd mesmo evidéncia de
reactividade contra auto-antigénios como as queratinas
13 e 17 e a ribonucleoproteina nuclear heterogénea®’,
mas actualmente prefere-se considerd-la um distdrbio
inflamatério®.

MODELOS ANIMAIS DE PSORIASE

Com excepgdo de alguns casos esporédicos em
primatas, a psoriase atinge unicamente os humanos.



Imunopatogénese da Psoriase

Quadro |

EVIDENCIA DO PAPEL PATOGENICO
PRIMARIO DO SISTEMA IMUNOLOGICO

NA PSORIASE

Actividade de fdrmacos anti-psoridticos sobre o sistema
imunolégico

* Associagdo com outras doengas inflamatérias imunologicamente
mediadas (artrite psoridtica, doengas intestinais inflamatérias)

Transplante de medula éssea: aparecimento de psoriase

em receptores sauddveis quando os dadores tém psoriase e
resolucéo da psorfase dos receptores quando os dadores sdo
sauddveis

* Expressdo aumentada de células do sistema imunolégico,
citocinas e quimiocinas na pele dos doentes psoridticos

* Expansdo clonal de células T nas lesdes de psorfase

* Modelos animais

Assim, os modelos nédo humanos disponiveis fornecem
apenas uma aproximagdo da doenca. Os trés tipos de
modelos animais in vivo dependem habitualmente da
utilizagdo de ratos como hospedeiros e sGo baseados
nos seguintes tipos experimentais: mutagdo esponténea,
engenharia genética e xenotransplante® (Quadro Il).

Quadro Il
MODELOS ANIMAIS DE PSORIASE

Mutagéio espontanea

Engenharia genética

* Trangénicos
¢ Hipomériicos
* Knockout

Xenotransplante

A mutagdo espontdnea em modelos de ratos tem
resultado em fenétipos cutéineos inflamatérios e desca-
mativos, mas que representam um conjunto limitado de
caracteristicas psoridticas.

Ha 2 grandes categorias de ratos geneticamente
modificados: aqueles em que um elemento genético
foi introduzido (ratos transgénicos) e aqueles em que
um elemento genético foi removido (ratos knockout) ou
atenuado (ratos hipomérficos). Na maioria dos casos,
a modificag@o genética é direccionada para a epider-
me através de promotores especificos. Estes modelos
testam a hipétese de que a sobre-expresséo de uma
determinada citocina, factor de crescimento, molécula
de adesd@o ou elemento de sinalizagdo contribui para
a doenca cutdnea inflamatéria. A vantagem destes

Educacdo Médica Continua

modelos é a de que um determinado mediador ou via
de sinalizacdo podem ser estudados isoladamente. No
entanto, nao reflectem a rede patogénica complexa da
psoriase, em parte devido as diferengas entre a pele hu-
mana e dos ratos. Estas diferencas incluem a espessura
da epiderme, a extens@o da epiderme interfolicular, a
densidade de foliculos pilosos, a diferente programa-
¢Go dos queratinécitos e a presenca de células imuno-
l6gicas ndo humanas’.

Na tentativa de ultrapassar estes problemas e de-
senvolver modelos de ratos humanizados, tem sido rea-
lizado o transplante de pele de doentes com psoriase
para ratos imunodeprimidos. Os transplantes podem
ser obtidos a partir de pele assintomética ou com lesées.
Estes modelos podem ser usados na investigagdo de
factores desencadeantes e de manutencéo da doenga,
mecanismos de actuagdo de fdrmacos anti-psoridticos
conhecidos ou na validagéo do potencial de novos al-
vos terapéuticos.

A evidéncia da participagdo do sistema imunolé-
gico, particularmente das células T, na patogénese da
psoriase provém da investigagéo realizada em mode-
los de xenotransplante como o SCID (imunodeficiéncia
severa combinada) e o AGR 129 (ratos deficientes em
receptores de IFN tipo | (A) e tipo Il (G), RAG-2).

No modelo SCID, a injecgéo de linfécitos T activados
de doentes psoridticos, particularmente T CD4, em ratos
transplantados com pele s& desses doentes induz o apa-
recimento de lesdes psoriasiformes'®. O modelo AGR
129 evidencia o papel dos linfécitos residentes cuténeos
na patogénese da doenga: os ratos imunodeficientes
transplantados com pele sé de doentes psoridticos de-
senvolvem lesdes psoriasiformes de forma esponténea
sem ser necessdria a injecg@o de células T'.

O sistema imunolégico é classicamente dividido em
inato e adaptativo.

O sistema inato é aquele que responde de forma
rédpida & agresséo mas tem um leque de respostas li-
mitado e ndo tem meméria. Depende da actividade de
células dendriticas, macréfagos, neutréfilos e células T
Natural Killer (NK).

O sistema adaptativo depende das células T e é res-
ponsdvel pela resposta a longo prazo, diversificada e
com membria.

Ambos estdo envolvidos na imunopatogénese da
psoriase'?.

13



Educacdo Médica Continua

De acordo com o paradigma actual, determinados
antigénios (endégenos ou exégenos, de natureza ainda
néo esclarecida) séo incorporados pelas células dendriti-
cas cut@neas (apresentadoras de antigénio), que migram
até aos ganglios linfaticos e intferagem com células T
naive. A apresentacdo antigénica depende primaria-
mente da interacgdo do receptor do complexo major de
histocompatibilidade, que contém o antigénio & superfi-
cie da célula dendritica, com o receptor da célula T. No
entanto, a activagdo T depende ainda de um processo
de co-estimulacdo ou sinapse imunoldgica, de que s@o
exemplos as interaccdes ICAM-1 (célula dendritica) /
LFA-1 (célula T), LFA-3 (célula dendritica) / CD2 (célula T)
e CD80 (célula dendritica) / CD28 (célula T)'*'* (Fig. 3).
O efalizumab e o alefacept sdo agentes anti-psoridticos
que bloqueiam este processo de co-estimulagdo. O efa-
lizumab (que foi retirado do mercado) é um anticorpo
monoclonal quimérico anti-LFA1'®. O alefacept é uma
proteina recombinante anti-CD2'¢.

o

Célula

Dendritica Célula T

A andlise dos receptores de células T de lesées de
psoriase e artrite psoridtica de diferentes localizagdes
permite concluir que hé expanséo oligoclonal de células
T, sugerindo estimulacdo antigénica especifica’”'8. Entre
os antigénios potencialmente envolvidos na activagéo T,
salienta-se o papel do estreptococos beta-hemolitico do
grupo A. A psoriase do tipo | é frequentemente prece-
dida por uma infeccdo estreptocédcica e as células T en-
contradas nas amigdalas e nas lesées de psoriase dos
doentes infectados t&m receptores anti-estreptococos
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idénticos'’. Neste contexto surgiu a hipétese de mime-
tismo molecular, baseada na existéncia de sequéncias
homologas entre Proteinas M estreptocécicas e querati-
nas da epiderme humanda’.

Apds activagdo pelas células apresentadoras de anti-
génio, as células T naive déo origem a células T meméria
efectoras, que proliferam e migram para a pele, desen-
cadeando uma cascata de citocinas e quimiocinas e acti-
vagdo de outros tipos celulares. Uma vez desenvolvida a
primeira les@o psoridtica, a pele sd pode ser reactivada de
uma forma muito mais répida devido ao posicionamento
estratégico destas células residentes, sem ser necessdrio o
recrutamento de células em circulac@o?.

Relativamente aos tipos de células T envolvidas no
processo, até hd alguns anos considerava-se que os lin-
focitos de tipo T helper 1 (Th1) eram as células chave,
mas mais recentemente tem sido atribuido um papel
crescente aos linfécitos de tipo T helper 17 (Th17)4°.

A producédo de IL-12 pelas células dendriticas acti-
vadas é a principal responsdvel pela diferenciaggo Th1
enquanto que a producdo de IL-23 induz & diferencia-
¢Go Th1741320 (Fig. 4). O ustecinumab é um anticorpo
monoclonal humano cujo alvo é a subunidade p40
das interleucinas 12 e 23, explicando a sua actividade
anti-psoridtica?'. A injeccdo intra-epidérmica de IL-23
leva ao desenvolvimento de acantose nos ratos, supe-
rior dquela que é provocada pela injeccdo de IL-12%2
Atribui-se por isso uma importéncia crescente ds células
Th17 no desenvolvimento de lesées de psoriase.

Células T naive
Apresentacdo antigénica l

Células T efectoras

|L-1i/ \‘|L-23

Thl Th17

IFN-y IL-17
TNF-a IL-22
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Globalmente, as células Th17 exercem os seus
efeitos pela produgéo de IL-17 e IL-22, enquanto as
células Th1 produzem IFN-y e TNF-a*2°. A IL-22 actua
fundamentalmente nos queratinécitos, promovendo a
sua hiperproliferagdo bem como a expressé@o de pep-
tideos anti-microbianos, citocinas e quimiocinas?®?4. A
IL-17 é mais pré-inflamatéria e actua numa multiplici-
dade de células envolvidas no processo, promovendo
a produgé@o de citocinas e quimiocinas, fazendo com
gue mais linfécitos T, células dendriticas e macréfagos
sejom recrutados?®. O IFN-y partilha as fungdes das
interleucinas 17 e 22. O TNF-a é produzido por uma
grande variedade de células, nomeadamente células
dendriticas e macréfagos, pelo que discutiremos a sua
fung@o mais & frente neste artigo. Quer o TNF-a quer
o IFN-y também tém propriedades anti-inflamatérias,
o que pode explicar a inducdo de psoriase pelo trata-
mento com anti-TNF-a numa minoria de doentes?.

Observam-se células T citotéxicas (CD8+) e células T
helper (CD4+) nas lesdes psoridticas, estando a maioria
das primeiras presentes na epiderme e a maioria das
segundas na derme?. As células T helper t8m uma papel
preponderante na patogénese da doenca e os modelos
de xenotransplante em ratos demonstram que a injecgé@o
de células CD4* (mas ndo de CD87) induz psoriase nos
enxertos de pele sauddvel de doentes psoridticos?’.

A migracdo das células T meméria efectoras (CD4 +
ou CD8+) para a pele depende da presenga de recep-
tores de superficie especificos (Quadro lll).

O Cutaneous Lymphocyte Antigen (CLA) e o Lym-
phocyte Function Antigen-1 (LFA-1) séo observados na
maioria das células T que infiltram lesées psoridticas'®.

Quadro 1l

ALGUNS RECEPTORES DE SUPERfiCIE
DAS CELULAS T DE LESOES PSORIATICAS
E RESPECTIVOS LIGANDOS

Receptor da q Localizagéo do

LFA-1 ICAM.] Células derjd'rl’ficos,
Endotélio

VLA-1 Colagénio IV Membrana basal

CD103 E-Caderina Queratinécitos

CD, Cluster of differentiation; ICAM-1, Inter-cellular adhesion molecule-1; LFA-1, Lymphocyte
function-associated antigen-1; VLA-1, Very late antigen-1
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O CLA ¢ tido como marcador cutdneo linfocitario. O
LFA-1 (alvo terapéutico do efalizumab) interage com o
Intercelular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) presente nas
células endoteliais, facilitando a migragéo dos linfécitos
para fora dos vasos'®.

O Very Late Antigen-1 (VLA-1, integrina alf1)
controla a migragéo de linfécitos T para a epiderme
interagindo com o colagénio IV da membrana basal®
e o CD103 (integrina aER7) permite a sua retengdo na
epiderme ao ligar-se & E-caderina nos queratindcitos?.
O VLA-1 é expresso pelas células efectoras 4 a 6 se-
manas apds a sua activagdo (dai a sua designagdo)
e os anti-TNF-a diminuem a percentagem de células T
circulantes VLA-1+20,

As quimiocinas séo uma familia de pequenas cito-
cinas que induzem a quimiotaxia de células adjacentes
gue exprimem determinados receptores.

A expressdo dos receptores CCR4 e CCR6 em si-
multéneo identifica as células Th17. Por outro lado, a
expressdo de CCR6 e CXCRS3 identifica as células Th1
(bem como as células T helper que produzem simulta-
neamente IFN-y e IL-17)%.

A IL-17, produzida pelas células Th17, induz a pro-
dugéo pelos queratinécitos de quimiocinas como: CX-
CL1, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL8 (IL-8) que atraem
neutréfilos para as placas psoridticas (formando micro-
abcessos de Munro); CCL20 (MIP3-a) que atrai células
dendriticas e células T meméria dotadas de receptores
CCRé, incluindo mais células Th17%.

O IFN-y, produzido pelas células Th1, aumenta a
expressdo de quimiocinas CXCL9, CXCL10 (IP-10) e
CXCL11 pelos queratindcitos, quimiocinas estas que
atraem células com receptores CXCR3, por exemplo
células Th1%. As quimiocinas CCL2 (MCP1) e CCL5
(RANTES) também séo ligandos CXCR3, atraindo pre-
dominantemente monécitos e células Th13',

As células T reguladoras (Tregs) t8m normalmente
uma actividade inibitéria sobre a funcdo imunolégica
(Quadro V). A sua actividade supressora é exercida de
uma forma néo antigénio especifica, quer por contacto
celular quer pela producdo de citocinas inibidoras como
a IL-10 e o Transforming Growth Factor B 1 (TGF-1)'2.
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Quadro IV

CELULAS T REGULADORAS

¢ Defeito na actividade supressora: IL-10, TGF-beta

* Modelos de psoriase em ratos CD 18

¢ Actividade dependente de macréfagos e TNF-a

Nos individuos com psoriase ndo hd alteracao signi-
ficativa da contagem destas células no plasma e hé ex-
pressdo aumentada nas lesées psoridticas. No entanto,
hé& um defeito na sua actividade supressora efectiva®?.
A disfuncionalidade das células T reguladoras leva a
activagdo descontrolada das células T patogénicas e
macréfagos com produgdo de TNF-03334,

O CD18 é uma molécula co-estimuladora das Tre-
gs. O hipomorfismo (baixa expressdo) do CD18 em
modelos de ratos estd associado ao desenvolvimento
de lesdes psoriasiformes, ao provocar auséncia de
contacto efectivo entre a célula dendritica e a células T
reguladora e consequente auséncia de produgéo TGF-
B135. A depleccdo de macréfagos e/ou TNF-a leva &
melhoria da inflamagéo psoriasiforme nos modelos
animais®33,

A IL-10 (tipicamente associada & actividade T hel-
per 2) estd diminuida na psoriase mas a sua eficacia
terapéutica em modelos animais tem sido moderada.
A actividade anti-psoriética da IL-10 é mediada por
efeitos nas células dendriticas e nas células T mas néo
nos queratinécitos®’.

A principal fung@o das células dendriticas é a apre-
sentagd@o antigénica as células T.

As células dendriticas mais relevantes na patogéne-
se da psoriase sé@o as células de Langerhans, as células
dendriticas plasmocitéides e as células dendriticas mie-
|6ides dérmicas'®%*® (Quadro V).

As células dendriticas plasmocitéides parecem ser
importantes no triggering inicial das lesées, produzindo
guantidades importantes de IFN-a%. Elas séo activadas
por complexos de catelicidina LL-37 (peptideo anti-
microbiano) e DNA autélogo através do receptor TLR?,
o que pode explicar o mecanismo pelo qual o DNA
autélogo se transforma num estimulo pré-inflamatério,
guebrando a toleréncia imunolégica na psoriase.

Relativamente as células dendriticas mieléides dér-
micas, parecem induzir a proliferagéo e diferenciagéo T
(por exemplo, produzindo IL-23), bem como a prolife-
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Quadro V

TIPOS DE CELULAS DENDRITICAS E
RESPECTIVAS FUNCOES

Células de Langerhans

Células Dendriticas Plasmacitéides (BDCA+)
¢ Triggering das lesées
¢ Producédo de IFN-a

Células Dendriticas Mieloides Dérmicas (CD11c+)

¢ Proliferacao de células T e queratinécitos

* Produgéo de IL-12 e IL-23: Diferenciacéo Th1 e Th17

* Subgrupo pro-inflamatério TIP-DC (TNF and iNOS producing DCs)

ragéo de queratinécitos (produzindo IL-20)%%. Também
tém uma actividade pré-inflamatéria e subgrupos espe-
cializados (TIP-dendritic cells) produzem TNF-a e sintase
do éxido nitrico induzivel®.

Os receptores Toll-like (Toll-like receptors, TLRs) sé@o
importantes na funcdo do sistema imunolégico inato e
podem ser encontrados no plasma ou ligados & mem-
brana celular'?, nomeadamente de células dendriticas
ou queratindcitos*'. SGo pattern recognition receptors
capazes de reconhecer antigénios exégenos como
produtos microbianos ou antigénios endégenos como
as Proteinas de Choque Térmico (Heat Shock Proteins,
HSPs) e a fibronectina. Quer as HSPs, quer a fibronecti-
na actuam via TLR4. As HSPs sdo sobre-expressas pelos
gueratinécitos de lesées psoridticas, levando & matura-
¢Go das células apresentadoras de antigénio. A fibro-
nectina estd presente na membrana basal da pele sa de
doentes psoridticos mas néo na de individuos saudéveis
e poderd estar envolvida na hiperproliferacgo dos que-
ratinécitos'?.

Na pele de individuos normais séo expressos os
TLRs 1, 2 e 5, enquanto os TLRs 3 e 4 estGo quase au-
sentes. Na pele psoridtica hd aumento dos TLRs Te 2 e
diminuicdo do TLR5, enquanto os TLRs 3 e 4 se mantém
pouco expressos. O objectivo funcional desta alteracdo
continua por esclarecer®?.

A aplicag@o tépica do imiquimod (agonista TLR7 e
TLR8) induz inflamagdo psoriasiforme da pele depen-
dente do eixo IL-23/IL-17%3. O mRNA derivado do HIV
e de outros virus é um ligando natural do TLR7, corro-
borando o agravamento da psoriase no contexto da
infeccdo HIV#.

Os retinéides inibem os receptores TLR2, cuja ex-
pressdo se encontra aumentada na pele psoridtica'?.
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O TNF-a é o alvo terapéutico de agentes anti-TNF-a
como o adalimumab, o etanercept e o infliximab. O
uso de anti-TNF-a no modelo de xenotransplante AGR
previne o aparecimento de lesées psoridticas'’.

E produzido por uma grande variedade de células
nomeadamente células dendriticas, macréfagos, célu-
las Th1, células T NK, queratinécitos e células endote-
liais'2.

Os seus efeitos séo ubiquitérios'? (Quadro VI). Assim
se pode explicar a elevada efic4cia dos farmacos anti-
TNF-a.

Quadro VI

TNF-a: ALGUMAS DAS SUAS FUNGOES

¢ Produgdo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias pelos
linfécitos T, células dendriticas e macréfagos

* Hiperproliferacdo de queratinécitos

¢ Angiogénese

* Expressdo de molélulas de ades@o no endotélio (ICAM-1,
E-selectina)

As citocinas exercem os seus efeitos activando deter-
minadas vias de sinalizagdo intra-celular (Quadro VII).

O IFN-a (produzido pelas células dendriticas plas-
mocitéides), o IFN-y (linfécitos Th1, células T NK), a
IL-12 e a IL-23 (células dendriticas dérmicas) activam a
via dos JAK-STATs (Janus Kinases and Signal Transducers
and Activators of Transcription)3.

O TNF-a (via receptores p55 e p75) bem como os
TLRs activam a via do Nuclear Factor-kappaB (NF-kB)3.

Quadro VII

VIAS DE SINALIZAQAO INTRACELULAR
| rone | v e st wocstor

IFN-a
IFN-y
JAK-STATs
IL-12
IL-23
TNF-a NF-kB

JAK-STATs, Janus Kinases and Signal Transducers and Activators of Transcription; NF-kB, Nuclear
Factor-kappaB
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Além dos linfécitos T e das células dendriticas, os
macréfagos também sé@o considerados fundamentais
na patogénese da psoriase, como demonstram os mo-
delos animais®“°. SGo uma fonte importante de TNF-a.
No entanto, a sua funcdo exacta ainda permanece por
esclarecer uma vez que a investigacdo cientifica ndo os
tem distinguido das células dendriticas dérmicas, por
partilharem muitas semelhancas's.

As células T NK sédo células T ndo convencionais ou
linfocitos inatos. Tém uma diversidade limitada de re-
ceptores T e reconhecem glicolipidicos (em vez de poli-
peptideos) no contexto da proteina CD1d do complexo
major de histocompatibilidade (MHC néo polimorfo
classe I-like). Esta proteina é sobre-expressa pelos que-
ratinécitos psoridticos*.

Relativamente aos mastdcitos, sabe-se que infiltram
as placas psoridticas em desenvolvimento antes mesmo
de macréfagos, linfécitos T ou neutréfilos, libertando
grandes quantidades de TNF e outros mediadores pré-
formados em minutos*’. Assim, a estabilizagdo dos mas-
técitos com anti-histaminicos ou cromoglicato dissédico
pode ser Util na prevengao das lesdes psoridticas?®.

Os neutréfilos séo atraidos para os locais de lesé@o
por quimiocinas como a IL-8, produzida em grande
parte pelos queratinécitos, e produzem espécies reacti-
vas de oxigénio e enzimas proteoliticas, envolvidas na
destruicao tecidual local e desregulagé@o do crescimento
e diferenciag@o dos queratindcitos?®. No entanto, a de-
plecéo de neutréfilos usando anticorpos neutralizantes
ndo leva & diminuicdo significativa do PASI, sugerindo
que o papel dos neutréfilos na manutengéo da inflama-
¢Go cut@nea ndo é causal®45,

Néo hd consenso sobre uma natureza predominan-
temente local ou predominantemente sistémica para a
psoriase. No Quadro VIl séo apresentados argumentos
a favor de uma e de outra®.

A par do sistema imunolégico, os queratinécitos
parecem ter um papel na patogénese da doenga, o
gue é mais uma vez corroborado pelos modelos em
ratos. No modelo de xenotransplante SCID a injeccdo
de células imunolégicas de doentes com psoriase in-

17



Educacdo Médica Continua

Filipa Osério, Sofia Magina, Filomena Azevedo

Quadro VI
ARGUMENTOS A FAVOR DE UMA DOENCA DE

NATUREZA PREDOMINANTEMENTE LOCAL OU SISTEMICA

As células T CLA+ tém de ser recrutadas da circulagdo.

98% das células T meméria CLA+ estdo presentes na pele normal.

Cerca de 2x10'° células T estdo presentes na pele normal (o dobro das
células T em circulagdo).

Cerca de 10'° células T estdo presentes em circulacéo.

As células T residentes séo suficientes para o desenvolvimento da doenca
no modelo animal AGR.

A injeccdo de linfécitos do sangue periférico é necessdria para induzir
lesées no modelo animal SCID.

H& um nimero aumentado de células dendriticas plasmocitéides na pele
sG de doentes psoridticos.

As células dendriticas plasmocitéides sdo recrutadas da circulagao.

O efeito de terapéuticas dirigidas & recirculacdo é pequeno ou ausente
nos ensaios clinicos.

Os inibidores pan-selectina séo eficazes no modelo animal SCID.

A reaccdo inflamatéria é restricta aos locais de traumatismo (fenémeno
de Koebner).

A artrite ¢ uma manifestagéo & disténcia de psorfase.

A imunossupresséo local (p.e. corticoterapia) é uma terapéutica eficiente.

O transplante de medula éssea pode levar & resolucéo da psoriase.

Ha persisténcia de placas inflamatérias estritamente localizadas durante
semanas a meses.

Hé& exacerbacées da doenca, com disseminacéo das lesées inflamatérias.

A maioria dos doentes ndo apresenta outros distirbios inflamatérios
imunologicamente mediados ou comorbilidades inflamatérias.

Ha associacéo estatisticamente significativa com outros distdrbios inflama-
térios imunologicamente mediados (doenca de Crohn, colite ulcerosa) e
comorbilidades inflamatérias (doenca cardiovascular, HTA, DM, obesida-
de e tabagismo).

AGR, ratos deficientes em receptores de IFN tipo | (A) e tipo Il (G), RAG-27. CLA, Cutaneous Lymphocyte Antigen. SCID, Severe Combined Immunodeficiency

duz psoriase nos ratos transplantados com pele sé de
psoridticos mas né&o quando a pele provém de volun-
tdrios sauddveis'®. Quando se suprime a expresséo de
genes que controlam a proliferag@o e a diferenciagé@o
de queratinécitos como os genes JunB e c-Jun (factores
de transcricdo da familia AP-1 ou Activator Protein 1),
os ratos desenvolvem lesées psoriasiformes e artrite
destrutiva®. A sobre-expresséo de genes activadores
da transcriggo como o STAT 3 desencadeia acantose
epidérmica®’.

Os queratinécitos sofrem a influéncia de uma mul-
tiplicidade de citocinas, derivadas deles préprios ou de
células do sistema imunolégico: Transforming Growth
Factor-a (TGF-a), Keratinocyte Growth Factor (KGF),
anfirregulina, Granulocyte Monocyte-Colony Stimulating
Factor (GM-CSF), Fibroblast Growh Factor-10 (FGF-10),
IL-6, IL-8, IL-15, IL-19, IL-20, entre outros®'. O IFN-y é
uma citocina anti-proliferativa potente mas os querati-
nécitos exibem uma diminuicdo de sensibilidade ao IFN,
resultando numa activagdo reduzida do STAT-1 e do
Interferon regulatory factor-1 (IRF-1), factores de transcri-
¢8o que controlam o crescimento e a diferenciacdo®.

Os queratinécitos respondem produzindo uma
grande diversidade de substéncias, algumas das quais
s@o enumeradas no Quadro X341,
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Quadro IX
SUBSTANCIAS PRODUZIDAS PELOS

QUERATINOCITOS

Citocinas pro-inflamatérias: TNF-q, IL-1B8 e IL-6

* Quimiocinas: CXCL8 ou IL-8 (atrai neutrdfilos)

Indutores da proliferacdo queratinocitaria: TGF-a, anfirregulina

* Factores angiogénicos

Factores de crescimento do tecido conjuntivo

* Peptideos antimicrobianos: proteinas S100 (STO0A7 - psoriasina,
ST00AS8 - calgranulina A, STOOA? - calgranulina B, STO0A12 e
S100A15), beta-defensinas (hBD-2 e hBD-3), catelicidina LL37

Os peptideos antimicrobianos constituem a primeira
linha de defesa contra bactérias, fungos e virus, partici-
pando no sistema imunoldgico inato. Tém também uma
fung@o quimiotdtica, imuno-reguladora, proliferativa
de queratinécitos e angiogénica. Sdo produzidas ndo
sé por queratinécitos como por células imunolégicas
residentes e estdo aumentados na psoriase podendo
explicar a maior resisténcia da pele psoridtica a infec-
¢des cutdneas. Aumentam em caso de traumatismo,
podendo explicar o fenémeno de Koebner*'.
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Além das alteracbes epidérmicas e de infiltrado
inflamatério que se observam histologicamente na
psoriase, hd ainda alteragdes da microvasculatura. Os
capilares estdo dilatados e tortuosos, mais permedveis.
H& formacdo de novos capilares e de high endotelial
venules e aumento da expressdo do Vascular Endotelial
Growth Factor (VEGF) — factor de crescimento angio-
génico — e do ICAM-1 no endotélio - ligando do LFA-1
nos linfécitos T'4.

A microvasculatura parece ter também um papel
patogénico® (Quadro X).

Quadro X

EVIDENCIA DO PAPEL PATOGENICO DA
MICROVASCULATURA

¢ A sobre-expressdo do gene VEGF induz lesdes psoriasiformes em
ratos

* Associagdo da psoriase com variantes do gene VEGF

¢ Eficécia de drogas anti-angiogénicas no tratamento da psoriase

VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor

Como |4 referimos, quer factores genéticos, quer
factores ambientais assumem um papel na etiopatogé-
nese da psoriase.

Inicialmente, estudos de linkage permitiram desco-
brir locus de susceptibilidade para a psoriase (Psoriasis
Susceptibility Locus, PSORS), pela andlise de marcadores
genéticos comuns a familiares com a doenga®3*. Estéo
descritos pelo menos 12 locus de susceptibilidade, onde
se encontram de uma forma geral genes que codificam
activadores ou reguladores do sistema imunolégico e
genes cujos produtos estdo envolvidos na proliferagéo
e diferenciag@o epidérmica.

O PSORS1 estd localizado no cromossoma 6p21°°.
Ha& evidéncia significativa da associagdo da doen-
¢a ao HLA-Cwb, que se situa no locus do PSORST,
dando credibilidade & imunopatogénese mediada
por células T°*%7. A psoriase gutata estd fortemente
associada ao PSORS1, enquanto a psoriase vulgar
(casos em individuos com idade superior a 50 anos)
e a psoriase palmo-plantar néo estdo associadas ao
PSORS158:59,

O PSORSS3 estd localizado no cromossoma 4q34 e
contém um gene que regula a producédo de IFN tipo 1.
O PSORS4 estd situado no complexo de diferenciagéo
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epidérmica no cromossoma 1g21. O PSORS6 localiza-
se no cromossoma 19p13 e contém o gene JunB, factor
de transcricGo que controla a diferenciacdo querati-
nocitdria. O PSORS? situa-se no cromossoma 4qg31 e
contém diversas proteinas relevantes imunologicamen-
te, por exemplo a IL-15. Outras linkages estdo menos
bem caracterizadas®.

Mais recentemente, o mapeamento do genoma
humano providenciou marcadores que representam
diferengas subtis no cédigo genético entre individu-
os, os chamados Single Nucleotide Polymorphisms ou
SNPs%3%4. Existe evidéncia significativa da associagé@o
& psoriase do HLA-Cwé (PSORS1)%¢*7, da IL-12B e
do receptor da IL-23%7:6%61 O HLA estd envolvido na
apresentagéo antigénica as células T e as interleucinas
12 e 23 & diferenciacdo Th1 e Th17, respectivamente.
Outros polimorfismos t&ém sido associados & psoriase,
quer de outros genes envolvidos na fung@o imunolé-
gica, quer de genes envolvidos na funcdo queratino-
citaria: TNFAIP3 e TNIP1572 (envolvidos na regulagé@o
da activagao pelo TNF), IL4 e IL13%7:41:6% (diferenciag@o
Th2), ZNF313 ou RNF114%7 (via da ubiquitina - re-
gulacdo da activag@o T), PTPN22¢4¢5 (sinalizagdo T),
LCE3B/3C¢¢7 (diferenciacdo dos queratinécitos), DE-
FB4¢8 (codifica a beta-defensina 2, peptideo anti-mi-
crobiano produzido pelos queratinécitos), CDKALT44¢?
(fung@o desconhecida).

Ainda que o risco de doenga atribuido pela genética
seja substancial, apenas 35% da variagdo fenotipica da
psoriase se deve a efeitos genéticos®. Assim, a psoriase
é tida como uma doenca originada pela interacgéo en-
tre factores genéticos e ambientais.

Verificou-se ainda que a psoriase apresenta um per-
fil especifico de expresséo de microRNAs (miRNAs)707!
(Quadro Xl). Os miRNAs sédo reguladores da expresséo
genética pés-transcrigdo, tratando-se de RNAs néo co-
dificantes que inibem a translacdo do RNA codificante
em proteinas. Entre os miRNAs de expressGo aumen-
tada, o miR-203 e o miR-146a estdo especificamente
aumentados na psoriase, o primeiro sendo especifico
dos queratinécitos e o segundo derivado de leucécitos.
O miR-21 estd aumentado na psoriase e no eczema
atépico e é observado tanto em células estruturais como
em células inflomatérias. A expressdo do miR-125b
observado em érgéos de origem ectodérmica estd di-
minuida quer na psoriase, quer no eczema atépico. Na
psoriase a alteracdo da regulagdo genética mediada
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Quadro XI
PERFIL DE EXPRESSI:\O DE MICRORNAS ASSOCIADOS A PSORiASE

miR-203 Pele Queratinécitos

miR-146a Todos Imunolégicas il =
miR-125b Todos Estruturais ! l
miR-21 Todos Estruturais e Inflamatérias 1 1

pelos miRNAs pode contribuir para uma alteracdo do
didlogo entre queratinécitos e células imunolégicas da
pele. Por exemplo, o miR-146a parece inibir a expres-
sdo de proteinas reguladoras da via de sinalizagéo do
TNF-a.

A determinag@o ambiental é evidenciada pela as-
sociagdo da doenga ao stress, a infeccdes como a in-
feccao HIV e a infecgdo estreptocédcica, ao traumatismo
(fenémeno de Koebner), a habitos tabdgicos e ao trata-
mento com determinados fdrmacos, como o IFN-q, os
bloqueadores-f, os anti-maldricos e o litio®?°.

Os mecanismos de agravamento por fédrmacos
estdo mal esclarecidos, & excepg@o do IFN-q, cito-
cina naturalmente produzida pelas células dendriti-
cas plasmocitéides durante o processo de activag@o
dos linfécitos T. Relativamente aos bloqueadores-3,
pensa-se que agravam a psoriase por activarem mas-
técitos, responsdveis pela libertagdo imediata de me-
diadores como o TNF-a. Os anti-maldricos parecem
estar associados & activagéo de receptores Toll-like,
envolvidos no reconhecimento antigénico (imunidade
inata). O mecanismo de actuagéo do litio é desco-
nhecido'?

A psoriase é uma doenga em cuja patogénese infer-
vém factores genéticos e ambientais. A determinagéo
genética é documentada pela associag@o a polimorfis-
mos genéticos: HLA-Cwé, IL-12B, IL-23R. A componen-
te ambiental é evidenciada pela associagdo da psoriase
ao stress, a infeccdes, ao traumatismo, ao tabagismo e
a férmacos.

Acredita-se que a doenga se inicia pela estimulacdo
por antigénios de natureza ainda desconhecida, endé-
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genos e/ou exdégenos. As células dendriticas cuténeas,
apresentadoras de antigénio, migram até aos ganglios
linfdticos, estimulando células T naive que se diferen-
ciam em células T efectoras, com meméria antigénica.
As células T efectoras integram o pool de células imu-
nolégicas residentes da pele e séo capazes de reconhe-
cer o antfigénio primdrio de uma forma mais rdpida,
desencadeando o aparecimento de lesdes psoridticas.
Séo predominantemente células com uma diferenciago
T1 ouT17, T1 se foram estimuladas pela citocina IL-12
e T17 se estimuladas pela IL-23. O anticorpo monoclo-
nal ustecinumab exerce os seus efeitos inibindo estas
citocinas. O mediador principal das células Th1 é o
IFN-y, enquanto que a IL-17 e a IL-22 sdo as principais
responsdveis pelos efeitos das células Th17; IFN-y, IL-
17 e IL-22, entre muitas outras citocinas, desencadeiam
efeitos quer ao nivel do préprio sistema imunolégico
recrutando mais células inflamatérias, quer ao nivel
da epiderme, provocando alteracées morfolégicas de
hiperplasia e dlferencmgoo anormal e levando & pro-
dugéo de mais citocinas e quimiocinas pelos préprios
gueratinécitos que resultam num feedback positivo so-
bre o sistema imunolégico. Os queratinécitos produzem
ainda peptideos antimicrobianos como as beta-defen-
sinas, proteinas S100 e catelicidina LL37 que podem
explicar a maior resisténcia dos doentes psoridticos a
infeccdes cutéineas. O TNF-a é um mediador produzido
por uma multiplicidade células envolvidas no processo,
com a pléiade de efeitos referidos, explicando a eficé-
cia conhecida da terapéutica anti-TNF-a (adalimumab,
etanercept e infliximab).

Mas o tema da etiopatogénese da psoriase esté lon-
ge de estar completamente esclarecido®. Qual é peso
relativo de factores genéticos e ambientais no desenvol-
vimento da doenca? Queratinécitos e células imunolé-
gicas interagem na patogénese da doenga, mas qual é
o defeito primdrio? A psoriase preenche a definigdo de
doenga auto-imune |4 citada e sdo encontrados auto-
anticorpos contra antigénios endégenos, mas serd que
o processo inflamatério tem uma causa auto-imune?
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Qual é a relevéncia relativa de factores cuténeos e sis-
témicos na doenca?

Prevé-se que estas e outras questdes continuem a

ser investigadas nos préximos anos e esperamos que
essa investigacdo se traduza em avangos significativos
no tratamento da doenca.
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Que tipos de modelos animais séo usados no estudo da psoriase?
Descreva o paradigma actual de activagdo inicial das células T.
Indique os principais tipos de células T envolvidas e as citocinas por eles produzidas bem como as citocinas que

levam & sua diferenciacéo.

Quais os principais mecanismos imunolégicos de contra-regulagéo?
Descreva os tipos de células dendriticas envolvidas e as fungdes que lhes sGo associadas.

Enumere alguns dos inUmeros efeitos da citocina TNF-a.

Reconheca a fungé@o imunolégica inata dos queratinécitos e relembre alguns dos mediadores produzidos e seus
respectivos efeitos. Qual o papel dos peptideos anti-microbianos?
Indique alguns dos polimorfismos genéticos associados & psoriase.

Qual a funcdo dos MicroRNAs?
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TRATAMENTO DA PSORIASE EM IDADE PEDIATRICA - PARTE I:
TRATAMENTO TOPICO

Maria Jodo Cruz!, Sofia Magina'?, Teresa Baudrier!, Filomena Azevedo'
'Servico de Dermatologia e Venereologia do Hospital de Séo Jodo; “Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

A psoriase é uma doenga inflamatéria crénica, multissistémica e imunologicamente mediada. Cerca de um
terco dos adultos acometidos refere inicio da doenca antes dos 16 anos de idade, representando aproximadamente 4% de
todas as dermatoses observadas em idade pedidtrica. O diagnéstico precoce e a instituicdo de terapéutica adequada de-
sempenham um papel fundamental na diminuicdo do impacto fisico, emocional e social, bem como das co-morbilidades
associadas. Na maioria dos casos a doenca ¢ limitada, sendo a terapéutica tépica suficiente para o seu controlo. Contudo,
uma minoria das criancas apresenta um quadro grave e rapidamente progressivo que obriga & instituicdo de medicacdo
sistémica. O recurso a estas terapéuticas, tanto tépicas como sistémicas, é limitado pelos riscos de toxicidade, pela baixa
aceitagcdo e auséncia de estudos que validem e orientem a utilizagGo da maioria destes fdrmacos em criangas. Este é o pri-
meiro de 2 artigos onde se pretendem rever as opcdes terapéuticas tépicas (Parte 1) e sistémicas (Parte Il) disponiveis, assim
como a sua eficécia e seguranca em idade pedidtrica.
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PSORIASIS TREATMENT IN PEDIATRIC AGE - PART I: TOPICAL
TREATMENT

Psoriasis is a chronic inflammatory disorder, multisystem and immunologically mediated. Approximately
one third of adults refer the age of onset before 16, representing about 4% of all dermatoses seen in pediatric age.
The majority of cases are mild and adequately managed with topical medications. A minor subset of children present
with severe, rapidly evolving disease that requires systemic therapy. The use of these therapies is limited by the risk of
toxicity, the low acceptance and lack of studies to validate and guide the use of most of these drugs in children. This is
the first of two articles which aim to review the topical (Part I) and systemic (Part Il) treatment options available, as well
as its safety and efficacy in children.

Psoriasis; Child; Topics; Treatment.
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Dados epidemiolégicos

A psoriase é uma doenca inflamatéria crénica, mul-
tissistémica que pode ter inicio em qualquer idade e en-
volve principalmente pele e articulacées, afectando cer-
ca de 2% da populacdo mundial'?. Apesar dos dados
epidemiolégicos disponiveis serem limitados, estima-se
que um terco dos adultos acometidos apresente sinais e
sinftomas antes dos 16 anos de idade e que este diag-
néstico represente cerca de 4% de todas as dermatoses
observadas neste grupo etdrio®*.

Principais aspectos clinicos

O diagnéstico é essencialmente clinico, no entanto
o seu reconhecimento pode representar um desafio
nesta faixa etdriac uma vez que a sua apresentagdo
pode diferir da dos adultos em relagéo & morfologia,
a distribuicGo e & histéria natural'®. Em criangas com
idade inferior a 2 anos a psoriase da regido da fralda é
a forma mais comum de doencaé. Acima desta idade, a
variante mais frequente é a psoriase em placas seguida
da psoriase gutata’8. Na primeira o couro cabeludo é a
regido mais frequentemente atingida, correspondendo
ao local de inicio da doenga em 40 a 60% dos casos
com idade inferior a 20 anos?. O envolvimento das fle-
xuras e da face é também mais habitual em criangas,
sendo as lesdes, nestas localizagdes, mais refractérias
ao tratamento. A psoriase artropdtica é rara e a sua
apresentagdo clinica é idéntica & dos adultos, no en-
tanto, as suas semelhangas com a artrite reumatéide
juvenil podem dificultar o diagnéstico, em particular
guando as queixas articulares antecedem as lesdes
cuténeas (20% dos casos). O envolvimento ungueal é
reportado em cerca de 7-40% dos casos pedidtricos,
sendo o pitting ungueal a alteragdo mais comum’. As
variantes eritrodermica e pustulosa s@o extremamente
raras nesta faixa etdria®.

A importéncia dos factores precipitantes

Os factores precipitantes ou de agravamento da
psoriase diferem entre adultos e criangas o que pode
explicar em parte as diferencas nas formas de apresen-
tagdo. As criangas raramente se encontram expostas a
fdrmacos ou ao dlcool, no entanto, estéo habitualmen-
te mais sujeitas a fraumatismos (fenémeno de Kéebner)
e infeccoes. E, hoje em dia, amplamente reconhecida
a associacdo entre a infeccdo (orofaringea ou perianal)
por Estreptococos beta-hemoliticos do grupo-A de Lan-
cefeild e a psoriase gutata®. No entanto, néo existem
ainda dados que permitam concluir se o tratamento da
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infecg@o (antibioterapia, amigdalectomia) tem influén-
cia no curso natural da doenga'®. Tem também sido su-
gerido por alguns autores que a psoriase que surge em
idade mais precoce é mais frequentemente exacerbada
pelo stress’.

1. Consideracdes gerais

A abordagem terapéutica desta condigGo deve ser
multidisciplinar contando com a participagéo de der-
matologistas, pediatras e reumatologistas. O diagnés-
tico precoce e a instituicGo de terapéutica adequada
s@o particularmente importantes no sentido de reduzir
o impacto fisico e psicossocial, bem como as co-mor-
bilidades associadas. Neste contexto, devemos lembrar
que muitas vezes a adesdo ao tratamento depende total
ou parcialmente dos pais/responsdveis. Assim, propor-
cionar informagéo adequada e suporte social tanto ao
doente como & familia contribui para o éxito na adeséo
terapéutica e consequentemente para o controle ade-
quado da doenga. A educagao deve reforcar a ideia da
natureza crénica desta patologia, estabelecendo como
objectivo terapéutico o controle e né&o a cura.

Apesar das diferengas clinicas, as opcdes terapéuti-
cas séo idénticas as dos adultos, contudo, ndo devemos
esquecer que as criangas ndo s&o apenas “pequenos
adultos”. Na maioria dos casos a doenga é limitada,
sendo a terapéutica tépica suficiente para o seu contro-
lo. No entanto, uma minoria das criangas apresenta um
guadro grave e rapidamente progressivo que obriga &
instituigdo de medicacdo sistémica'"'2. O recurso &
maioria das terapéuticas anti-psoriéticas é limitado néo
s6 pelo risco de toxicidade, mas principalmente pela
auséncia de estudos que validem e orientem a utilizagé@o
da maioria destes fdrmacos em criancas. Até & data,
ensaios clinicos controlados randomizados envolvendo
criancas com idade inferior a doze anos foram relata-
dos apenas para dois tratamentos tépicos (corticoste-
réides e calcipotriol) e um sistémico (etanercept)'®'4. A
utilizag@o das restantes opgdes terapéuticas em crian-
cas tem como base a extrapolag@o dos resultados dos
estudos realizados em adultos, estudos retrospectivos,
estudos realizados em criangas no tratamento de outras
patologias, casos clinicos e a experiéncia pessoal dos
dermatologistas e reumatologistas pedidtricos.

Finalmente, deve ter-se em conta as particularidades
farmacoterapéuticas inerentes a este grupo etdrio que
obrigam & adequacdo posolégica dos farmacos. Exis-
tem diferencas dependentes da idade, do peso ou da
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superficie corporal no que respeita & farmacocinética,
em que uma maior drea de superficie corporal corres-
ponde a uma maior absorgdo sistémica dos tratamentos
tépicos, o que significa maior risco de toxicidade.

2. Tratamento tépico

O tratamento tépico — administragdo de medica-
mento directamente sobre a lesdo cutdnea — permite
minimizar possiveis efeitos laterais do tratamento em
outros érgéos e na pele sa.

Como |4 foi referido anteriormente, na maioria dos
casos pedidtricos a doenca ¢é ligeira a moderada, limi-
tada & pele, e por isso adequadamente controlada com
tratamentos tépicos. Nas formas moderadas a graves,
o tratamento local pode ser associado & fototerapia e/
ou a terapéutica sistémica de forma a proporcionar um
maior conforto ao doente e a acelerar a melhoria. Os
emolientes deveréo ser incluidos no plano terapéutico,
quer como co-adjuvante, quer em alternéncia com os
principios activos, e nas fases de remisséo.

Os agentes tépicos actualmente disponiveis sGo os
corticosteréides, os andlogos da vitamina D (calcitriol,
calcipotriol e tacalcitol), os inibidores da calcineurina
(tacrolimus e pimecrolimus), o é4cido salicilico, o co-
altar (alcatréo mineral) e a antralina (ou ditranol). O
tazaroteno néo se encontra disponivel no nosso pais

(Quadro 1)15:1¢,
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A monoterapia pode ser eficaz nos casos de doenga
focal ligeira, contudo, nos casos mais graves em que hé
beneficio claro na utilizacdo de mais do que um agente,
recomendam-se as associagdes terapéuticas no sentido
de simplificar o tratamento. Os esquemas terapéuticos
devem ser tdo simples quanto possivel no sentido de
evitar a interferéncia com as actividades quotidianas do
doente e da familia.

As pomadas sé@o claramente mais eficazes que os
cremes, mas alguns doentes, em particular os adoles-
centes, podem considerd-los cosmeticamente inacei-
taveis. No sentido de aumentar a adesdo terapéutica
devemos considerar a preferéncia do doente, e estabe-
lecer com ele um compromisso, por exemplo, recomen-
dando pomadas para a noite e cremes ou emulsdes
para uso diurno'é.

Os corticosterdides sGo agentes de primeira linha
no tratamento da psoriase em todas as faixas etdrias.
Apresentam uma acgé@o anti-inflamatéria, anti-prolife-
rativa (anti-mitética), imunossupressora, vasoconstritora
e anti-pruriginosa'’. Dentro deste grupo farmacolégico
existem multiplos principios activos (divididos em clas-
ses consoante a poténcia — Quadro ).

Estes fdrmacos devem ser utilizados por periodos
curtos, de forma intermitente, muitas vezes em com-

Quadro |
TRATAMENTO TOPICO NA PSORIASE: OPQOES TERAPEUTICAS E PRINCIPAIS FORMULAgéES

Principio Activo

Formas de Apresentacdo e Concentracoes Disponiveis em Portugal

Corticésteroides (ver Quadro Il)

Pomada, creme, solucdo cuténea e capilar, emulsdo, champé, espuma

Andélogos da vitamina D

e calcitriol Pomada

* calcipotriol

Creme e soluc@o cuténea (associagéo com betametasona - pomada)

* tacalcitol Pomada

Inibidores da calcineurina

* tacrolimus

Pomada (0,03 e 0,1%)

¢ pimecrolimus Creme (1%)
Antralina Creme (3%)
Coaltar Champé (1 e 4%)

Acido Salicilico

Solucéo cutanea (2%) e pomada (3%) (disponivel apenas em associacdo com betametasona,
clioquinol e triamcinolona)

Tazaroteno Néo disponivel
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Quadro Il
CLASSIFICACAO DOS CORTICOSTEROIDES

SEGUNDO O NIVEL DE POTENCIA

Nivel de Poténcia Substéancia Activa

Classe | - Fraca Hidrocortisona

Aclometasona propionato
Betametasona valerato
Clobetasona

Desonido

Dexametasona valerato

Classe Il - Moderada

Betametasona valerato
Betametasona dipropionato
Diflucortolona valerato
Fluocinolona acetonido
Fluticasona proprionato
Hidrocortisona butirato
Metilprednisolona aceponato
Mometasona furoato

Classe lll - Forte

Classe IV — Muito forte Clobetasol proprionato

binagéo com outras terapéuticas tépicas ou mesmo
sistémicas. A poténcia do corticosteréide a utilizar é de-
terminada pela localizacdo das lesdes. Corticosteréides
de média poténcia séo indicados para lesées do couro
cabeludo, tronco e membros; @ os de baixa poténcia
s@o recomendados para lesées da face, das flexuras
e da regido genital. De forma geral, os corticoides de
poténcia mais alta devem ser evitados em criancas.
Apés a melhoria clinica, deve tentar-se a substituicdo
gradual por principios activos de menor poténcia ou a
sua combinacdo com agentes poupadores de corticos-
teréides (como andlogos da vitamina D, inibidores da
calcineurina, antralina)'’-'8.

Os efeitos secunddrios dos corticosteréides tdpicos
dependem de vdérios factores, como poténcia do pro-
duto utilizado, localizagéo anatémica em que vai ser
aplicado, a idade do doente para além das variagdes
individuais na susceptibilidade. No entanto, quando se
obedece as normas de utilizagdo, a probabilidade de
reaccdes adversas é baixa. Os principais efeitos adver-
sos reportados séo atrofia cutnea, estrias, hipertricose,
aumento do risco de infeccdo local, inibicao do eixo
hipotadlamo-hipéfice-adrenal e taquifilaxia'”1?.

As propriedades da vitamina D sobre a pele incluem
diminuicdo da proliferagdo e estimulagéo da diferen-
ciacdo dos queratinécitos, para além da modificagéo
da resposta imunolégica.

Os andlogos da vitamina D séo metabolitos biolo-
gicamente activos com actividade anti-psoridtica com-
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pardvel aos corticosteréides tépicos de classe lll, tendo
a vantagem de se associarem a uma menor taxa de
efeitos secunddrios?°.

Dentro deste grupo distinguem-se o calcitriol, o
calcipotriol (ou calcipotrieno), e o tacalcitol. Séo con-
siderados fdrmacos seguros, eficazes e bem tolerados
no tratamento das formas leves a moderadas de pso-
riase, estando actualmente aprovada pela FDA a sua
utilizacdo em criangas com idade superior a 6 anos, no
entanto, o uso em criangas de idade inferior também se
encontra documentado'”%,

A irritagdo local é o principal efeito adverso relata-
do, devendo a sua aplicagéo na face, flexuras e regid@o
genital ser desaconselhada. Outros efeitos laterais
incluem prurido, eritema, ardor, foliculite e alteracdes
da pigmentagdo. Embora nédo existam guidelines for-
mais acerca da dose semanal recomendada em crian-
cas, o uso de 45g/semana/m? parece ndo influenciar
os niveis séricos do cdlcio. Assim, séo consideradas
contra-indicagdes relativas & utilizag@o destes farmacos
as doencas com anormal metabolismo do célcio e as
terapéuticas indutoras de hipercalcemia. No entanto, se
as normas de utilizacdo forem respeitadas, os riscos de
alteracdo do metabolismo fosfo-célcico com os deriva-
dos da vitamina D por via tépica sé@o excepcionais'”?'.

Alguns estudos realizados em adultos comprovam
que quando utilizados em associacdo a outras terapéu-
ticas, nomeadamente corticosteréides topicos, PUVA e
UVB de banda estreita permitem periodos de remisséo
mais prolongados. No entanto, estas combinagdes te-
rapéuticas nunca foram estudadas em criangas. Salien-
ta-se ainda que o dcido salicilico, o lactato de aménio
e o valerato de hidrocortisona a 0,2% inactivam os
andlogos da vitamina D pelo que a sua combinagéo
deve ser evitada.

O tacrolimus e o pimecrolimus séo imunomodula-
dores tépicos que bloqueiam a enzima fosfatase cal-
cineurina o que leva & inibi¢do da producdo da IL-2 e
consequentemente a inibicdo da activagdo e prolifera-
¢Go dos linfécitos T'7.

Nos Ultimos anos, estes fdrmacos tém sido utilizados
com sucesso no fratamento de condicdes cut@neas in-
flamatérias crénicas. A sua actividade anti-inflamatéria
é equivalente & dos corticosterdides, com a vantagem
de apresentarem menos efeitos secunddrios. Podem
ser utilizados de forma continua ou intermitente, no
entanto, a combinagdo com fototerapia e exposigéo
UVB deve ser evitada, devido ao risco aumentado de
tumores cutdneos associados & exposicdo ultravioleta.
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Os efeitos adversos mais frequentemente relatados in-
cluem a sensagdo transitéria de calor ou queimadura,
prurido e foliculite'7/22:23,

O tacrolimus existe nas concentragdes de 0,03% e
0,1% e o pimecrolimus na concentracdo de 1%. Tanto
o tacrolimus a 0,03% como o pimecrolimus estéo apro-
vados pela FDA como tratamento de segunda linha na
dermatite atépica em criancas a partir dos 2 anos de
idade?. Na psoriase, esta terapéutica pode ser Gtil nas
dreas mais sensiveis aos efeitos adversos dos outros
anti-psoridticos tépicos?2.

A antralina, também designada por ditranol, é um
derivado sintético do antraceno utilizado no tratamento
da psoriase desde hd mais de 100 anos. Embora o seu
mecanismo de acgdo seja especulativo, acredita-se que
tenha um efeito citostdtico, reduzindo a sintese proteica
e a actividade mitética dos queratindcitos'” .

Estd indicada na psoriase em placas, ungueal e do
couro cabeludo, sendo contra-indicada nas formas
eritrodérmica e pustulosa. Em baixas concentragdes
(0,05%), pode aplicar-se em todo o corpo por periodos
de 1 a 12 horas. Para lesées em placa, pouco numero-
sas, preconiza-se a utilizacdo de concentracdes até 3%
por um periodo de curta durag@o (10 minutos na pri-
meira aplicacdo, sendo progressivamente aumentado
nas aplicagdes seguintes até ao mdximo de 1 hora)?.
Salienta-se que em Portugal sé estd disponivel a formu-
lacdo em creme a 3%.

A antralina apesar de ter um inicio de acgéo lento
(geralmente vérias semanas) quando comparado com
os corticosterdides, é considerada altamente eficaz,
induzindo periodos de remisséo mais prolongados,
sem risco de toxicidade sistémica. Pode ser utilizada
em combinagdo com outros tratamentos tépicos ou
fototerapia UVB induzindo respostas terapéuticas mais
répidas e prolongadas'?4.

Este fdrmaco induz resposta anti-inflamatéria dose-
dependente na pele, sendo a concentragéo eficaz pré-
xima da concentracdo irritativa. Assim, a sua utilizagdo
¢ limitada essencialmente pelos efeitos secunddrios,
nomeadamente, eritema e sensagdo de queimadura
pelo que a sua aplicag@o em locais mais sensiveis como
rosto, pregas e regido genital deve ser evitada. Em
contacto com o ar, oxida progressivamente deixando
manchas castanho-amareladas na pele e roupa, o que
torna a sua utilizacdo desagradével'’24,

Existem estudos em criangas que comprovam a sua
eficdcia, demonstrando taxas de remisséo superiores a
80% (em cerca de 4 meses), com efeitos secunddrios
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ligeiros (irritacdo local) reportados em apenas 20%
dos doentes. Assim, atendendo & eficdcia e ao exce-
lente perfil de seguranca, alguns autores defendem a
sua utilizagdo nesta faixa etdria como terapéutica de
primeira linha?.

Os alcatrdes de uso dermatolégico sdo de trés tipos:
coaltar, ictiol e éleo de cade.

O coaltar é utilizado desde ha varios anos no tra-
tamento da psoriase em placas pelas suas proprieda-
des anti-mitética, anti-inflamatéria, anti-pruriginosa e
gueratolitica, com eficdcia moderada. No entanto, a
sua eficdcia aumenta exponencialmente quando com-
binado com a radiagdo UVB (método de Goeckerman
original ou modificado). Salienta-se ainda que o écido
salicilico facilita a sua absorcao'é".

A utilizacdo deste agente estd contra-indicada nas
variantes pustular e eritrodermica.

Apesar de ser uma opgao terapéutica eficaz, segura,
bem tolerada e de baixo custo, tanto em adultos como
em criancas, o seu odor desagradével limita a adesé@o
terapéutica (particularmente em adolescentes).

E utilizado como tratamento de segunda linha, es-
tando disponivel em alguns paises em concentracoes
varidveis (0,5 a 20%) com diversas formulaces tépi-
cas'’. No entanto, no nosso pais existe apenas sob a
forma de champé.

De entre os efeitos colaterais a curto prazo desta-
cam-se a foliculite, o eczema de contacto alérgico e ir-
ritativo e a fototoxicidade. Desta forma, a sua aplicagéo
em zonas sensiveis como face, flexuras e regido genital
deve ser desaconselhada'.

O alto teor de hidrocarbonetos policiclicos aroma-
ticos presentes no coaltar tem levantado a questdo do
risco de carcinogénese. Contudo, apesar de estudos in
vitro e em animais demonstrarem claramente o seu po-
tencial carcinogénico, estudos em doentes adultos com
psoriase medicados com este principio activo néo de-
monstraram aumento da incidéncia de neoplasias' 7.

7

O d4cido salicilico é utilizado como terapéutica co-
adjuvante na psoriase em placas pelo seu efeito que-
ratolitico. Recomendado particularmente para lesdes
espessas e descamativas do couro cabeludo, palmas
e plantas’'. Actualmente, no nosso pais, encontra-se
disponivel apenas sob a forma de associagdes (princi-
palmente com corticosteréides), em pomada ou solu-
¢do cuténea.

O principal efeito adverso relatado é a irritagéo
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local, pelo que se desaconselha a sua aplicag@o nos
locais mais sensiveis. Deve ser usado com cautela em
criancas devido ao risco de salicilismo (intoxicacdo per-
cuténea). N&o existem estudos realizados na populagéo
pedidtrica, contudo, a maioria dos autores considera
prudente evitar a sua aplicagdo em criancas com idade
inferior a 6 anos'*".

O tazaroteno é um retindide tépico de 3¢ geragdo
aprovado pela FDA para o tratamento da psoriase em
placas, em doentes com idade superior a 18 anos, e da
acne, em doentes com idade superior a 12 anos'*'’.

De forma idéntica aos restantes retindides, induz
uma normal proliferacdo e diferenciagdo dos querati-
nécitos e reduz a inflamacdo epidérmica. Com apenas
uma aplicagdo didria, é considerado té&o eficaz como
o calcipotriol e os corticosterdides tépicos de média
poténcia. O seu principal efeito secunddrio é a irrita-
¢Go local dose-dependente pelo que a sua utilizagdo
deve ser limitada a placas espessas, evitando os locais
mais sensiveis. No sentido de minimizar este efeito,
recomendam-se a aplicag@o por curto periodo (10-60
min), utilizacdo em dias alternados, ou a associacdo a
corticoterapia tépica'*'¢. Salienta-se ainda que, apesar
de ser um retinéide de aplicagéo tépica o seu potencial
teratogénico ndo deve ser esquecido, devendo a sua
utilizagé@o ser acompanhada de medidas anticontracep-
tivas em qualquer mulher em idade fértil.

A sua eficdcia encontra-se também demonstrada no
tratamento da psoriase ungueal quer em adultos, quer
em criangas?®.

Da extensa reviséo da literatura podemos concluir
que, tal como em adultos, os tratamentos tépicos mais
frequentemente utilizados em idade pedidtrica sdo os
corticosteréides e os andlogos da vitamina D, habitual-
mente em associacdo.

Aos inibidores da calcineurina tem sido reconhecida
importdncia crescente, encontrando-se particularmente
indicados no tratamento das dreas sensiveis onde a
aplicagdo da maioria dos outros tépicos ndo é tolerada.
Este grupo farmacolégico é particularmente importante
em idade pediétrica uma vez que a face, as flexuras e a
regiGo genital sGo locais mais frequentemente atingidos
gue em adultos.

Apesar da falta de estudos em criangas, a maioria
dos autores considera a antralina e o coaltar opgdes
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terapéuticas seguras, de baixo custo, efic4cia elevada
e boa toleréncia que hoje em dia se encontram pou-
co valorizadas. A sua cosmeticidade desagradével é a
principal causa da sua subutilizagéo.

Nas criangas o uso de queratoliticos como o 4cido
salicilico deve ser limitado ao tratamento de lesdes em
localizacdes especificas como couro cabeludo, palmas
e plantas, como tratamento co-adjuvante e com parti-
cular cautela devido ao risco de salicilismo.

Os retindides tépicos (tazaroteno) parecem ser uma
terapéutica promissora mas actualmente indisponivel
em muitos paises.

Salienta-se ainda que a utilidade destas terapéuticas
tépicas ndo se limita a efic4cia individual de cada uma.
A sua utilizagGo em associag@o, de forma sequencial ou
rotativa ou a sua combinag@o com terapéuticas sistémi-
cas permite um aumento da eficécia e da toleréncia e
uma redugéo dos efeitos adversos.
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DERMATOSCOPIA DE LESOES PIGMENTADAS
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A dermatoscopia é uma técnica de diagnéstico ndo invasiva que o Dermatologista possui. Diversos estudos
demonstram que o seu uso por especialistas treinados aumenta a sensibilidade e especificidade diagndstica das lesdes
pigmentadas em comparagéo com a simples inspecgéo clinica. Este artigo pretende fazer a descricdo dos critérios derma-
toscopicos adoptados pelo Grupo Portugués de Dermatoscopia, até & data, e sistematizar a abordagem diagnéstica de
uma lesdo pigmentada.

Melanoma; Nevos; Carcinomas.

PIGMENTED LESIONS DERMOSCOPY

Dermoscopy is a noninvasive technique that improves the diagnostic accuracy of many pigmented skin
lesions. This article intent to describe the criteria approved by the Portuguese Dermoscopy Group, till to nowadays, and
systematize the diagnostic approach for a pigmented lesion.

Melanoma; Nevus; Nevi; Carcinoma.
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Como é do conhecimento geral nos Ultimos anos
tem-se verificado um aumento acentuado da incidéncia
de cancro cutdneo, de entre eles também do melano-
ma maligno'2. A auséncia de opgdes curativas para o
melanoma metastético torna mandatério o seu diag-
néstico precoce e exciséo atempada?. Principio idéntico
deve ser aplicado aos cancros de pele ndo melanoma
apesar do seu progndstico mais favoravel.

A dermatoscopia é uma técnica, de fécil utilizagao,
que permite a visualizagéo in vivo de lesdes cuténeas
com um acréscimo diagnéstico superior & inspecgéo
clinica que varia entre os 5% e os 30% consoante o
utilizador e a leséo que estd a ser avaliada®”.

Este artigo pretende fazer a definicdo dos critérios
dermatoscépicos adoptados pelo Grupo Portugués de
Dermatoscopia, até & data, e sistematizar a abordagem
diagnéstica de uma les@o pigmentada consoante os al-
goritmos actualmente preconizados.

Ainfrodugéo do termo diascopia deve-se a Unna em
1893, quando descreveu a sua utilizagdo na avaliagéo
de lesées de liquen plano e de lUpus eritematoso®. Nos
anos 20, Saphier publicou diversos trabalhos baseados
na descricdo de lesdes cut@neas apds uso de um mi-
croscédpio binocular com fonte de luz integrada, sendo
o primeiro a usar a palavra dermatoscopia’. Nos anos
50, Leon Goldman foi o primeiro a usar esta técnica
para a avaliagdo de lesdes pigmentadas'. Nos anos
70, MacKie descrevou a utilidade da dermatoscopia na
avaliagdo de margens cirdrgicas''. Nas Gltimas décadas
foram descritas vdrias estruturas sé identificdveis com o
auxilio da dermatoscopia o que conduziu & criagdo de
diversos algoritmos diagnésticos. A simplicidade de uti-
lizagdo e o acréscimo de seguranga diagnéstica obtido
pelo uso deste técnica transformaram-na no “estetoscé-
pio” do Dermatologista (Quadro I).

A luz visivel ao atingir a camada cérnea ou é reflec-
tida ou dispersa pela superficie cutdnea tornando im-
possivel a visualizagdo das estruturas mais profundas.
Este facto pode ser alterado quando se recorre ao uso
de 6leo de imersdo ou com o uso de luz polarizada.
Assim uma nova janela éptica se abre sendo possivel a
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Quadro |

MARCOS DA HISTORIA DA DERMATOSCOPIA

1663 | Johan Kolhaus

Vasos da matriz ungueal

1879 C. Hueter
1878 | Abbe e Zeiss

Capilares da mucosa labial

Oleo de imersao

1893 | G. Unna Diascopia c/éleo imersdo

1921 |. Saphier
1951/8 | L. Goldman

Dermatoscopia-capilares

Dermatoscépio portdtil

1971 Rona Mackie Diag. pré-operatério

1981 Fritsch e Pechlaner Rede pigmentar

1987 | Pehamberger et al “pattern analysis”

1989 | Soyeretal
1994 | Stolz et al

Dermatosc. / Histologia

Método ABCD

1996 | Menzies S. Método “scoring”

1998 | Argenziano et al “7 point checklist”

visualizacdo de estruturas dérmicas e da jun¢do dermo-
epidérmica'?.

Como 4 referido a dermatoscopia permitiu a identi-
ficagGo de miltiplas estruturas invisiveis a olho nu o que
originou o aparecimento de uma nova linguagem.

Por exemplo as cores visualizadas ao dermatoscopio
variam com a localizacdo dos diferentes croméforos.
Assim podemos observar cor negra, azul, castanha es-
cura, castanha clara, cinza-azulado, vermelha e bran-
ca. O principal croméforo cutdneo é a melanina que
consoante a sua localizagdo vai permitir a visualizagé@o
de diversas cores. Cor negra quando temos melanina
nas camadas superiores da epiderme, castanha escura
ou clara se na epiderme e cor azul ou cinza-azulada se
na derme. A cor vermelha normalmente corresponde a
estruturas vasculares e a branca corresponde a éreas
de regressdo ou fibrose'?. A conjugacgdo das cores com
os critérios a seguir descritos é que permite uma correc-
ta avaliag@o das lesdes pigmentadas.

Os critérios dermatoscépicos adoptados pelo Grupo
Portugués de Dermatoscopia, até & data, com base nos
adoptados pelo "Consensus NetMeeting on Dermosco-
py” em 2000, s@o os seguintes:

Rede pigmentar: Apresenta-se como uma colmeia
ou uma rede, em que temos linhas pigmentadas e



Dermatoscopia de lesées pigmentadas

dreas centrais hipopigmentadas. As dreas pigmentadas
correspondem & melanina presente nos queratinécitos
ou a melandcitos que estejam localizados no espago
interpapilar; e as dreas hipopigmentadas correspon-
dem & projecgdo das papilas dérmicas na epiderme?s.
Esta estrutura pode ser classificada com tipica quando é
uniforme, homogénea em cor e com bordos finos (Fig.
1), ou atipica quando é irregular quer no tamanho das
dreas hipopigmentadas quer no tamanho das linhas
pigmentadas (Fig. 2).

Fig. 1 - Rede pigmentar tipica.

Glébulos: Séo estruturas redondas ou ovais, bem
delimitadas e com didmetro maior que 0,1cm. Podem
apresentar diversas cores e normalmente correspon-
dem a melanécitos pigmentados ou a melanéfagos na
jungé@o dermo-epidérmica (JDE)' (Fig 3).

Pontos: Sé&o estruturas de pequenas dimensdes
(<0,1cm) que podem apresentar diversas cores.

Quer os glébulos quer os pontos podem aparecer
em lesées malignas ou benignas, quando de tama-
nho regular e com distribuigdo e cor homogéneas sdo
normalmente benignos quando aparecem em mela-
nomas apresentam-se com tamanho e forma variével

Artigo Original

Fig. 3 - Glébulos.
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e com distribuicdo assimétrica, estando presente nor-
malmente sé numa drea da lesdo, normalmente na
periferia.

Fig. 4 - Pontos.

Estrias: Representam uma rede pigmentar alterada
e interrompida, por vezes por ninhos de melanociticos
de grandes dimensées. Podem estar distribuidas sime-
tricamente & periferia da lesdo (padréo em exploséo
estelar) frequente no nevo de Reed, ou de forma focal
o que é tipico de melanomas com crescimento superfi-
cial? (Fig. 5).

Areas hiperpigmentadas: Séo dreas de pigmenta-
¢Go homogénea que escondem as restantes estruturas'?
(Fig. 6).

Areas hipopigmentadas: Sdo dreas sem estruturas
detectdveis e séo originadas pela auséncia ou diminui-
¢Go da intensidade da pigmentacdo da lesdo, séo ori-
ginadas por fenémenos cicatriciais ou por fenémenos
de regressao? (Fig. 7).

Véu azul-esbranquicado: Area irregular e confluen-
te de pigmentag@o azulada com uma sobreposicdo de
cor branca tipo vidro despolido que ndo ocupa a leséo
por inteiro. Histologicamente corresponde a uma acu-
mulagéo de células ricas em melanina em combinagdo
com presenca de ortoqueratose' (Fig. 8).

Fig. 6 - Areas hiperpigmentadas.
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Fig. 10 - Vasos em virgula (retirado de Arch Dermatol.
2004;140:1485-1489).

‘ Fig. 8 - Véu azul-esbranquicado.

Arquitectura vascular: As lesées pigmentadas por
vezes revelam estruturas vasculares que se podem apre-
sentar de diversas formas: ramificados, em virgula, em
ponto, em coroa, em gancho e lineares irregulares (Figs.
9-14)2. A avaliacdo das estruturas vasculares exige pou-
ca pressdo sobre as lesdes, dai serem mais facilmente
observadas com dermatoscépios de luz polarizada. A
sua correcta visualizag@o é de extrema importéncia pois
por si s6 pode ser diagnéstica (Quadro |l).

Fig. 11 - Vasos em ponto.
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Fig. 14 - Vasos lineares irregulares (retirado de Arch Der-
matol. 2004;140:1485-1489).

Pseudo-milia: Séo estruturas brancas ou amarelas
maioritariamente observadas em queratoses seborrei-
cas. Correspondem & presenca de quistos intra-epidér-
micos preenchidos por queratina. Podem também estar
presentes em nevos congénitos'’ (Fig. 15).

Pseudo-comeddes: Correspondem & presenca de
gueratina na epiderme superficial. Histologicamente
correspondem a invaginagdes epidérmicas de quera-
tina'” (Fig. 16).

Padréo cerebriforme: Presenca de multiplas fissuras
preenchidas por queratina originando um aspecto simi-
lar a um cérebro? (Fig. 17).

Fig. 13 - Vosos em gancho.

Quadro Il

ARQUITECTURA VASCULAR DAS LESOES PIGMENTADAS
(Adaptado de Kreusch'>¢)

Aspectos Morfolégicos

Vasos ramificados Vasos espessos ramificados superficiais Carcinoma Basocelular Pigmentado

Vasos em virgula Vasos curtos, espessos e curvilineos Nevo Intradérmico

Melanoma superficial
Vasos em ponto Pontos vermelhos Queratoses actinicas
Doencga de Bowen

Vasos em coroa Rodeiam o tumor e séo finos Hiperplasia sebacea

Melanomas espessos
Estdo presentes na periferia normalmente rodeados por um Epiteliomas

halo esbranquigado e t8m a forma de gancho Queratoacantomas
Queratoses Seborreicas

Vasos em gancho

Vasos lineares irregulares Correspondem a fenémenos de neovascularizagdo Melanoma
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Aspecto de impresséao digital: Presente em quera-
toses seborreicas pouco espessas em que se observam
pequenas linhas com distribuigdo paralela simulando
uma impressao digital? (Fig. 18).

Fig. 18 - Aspecto de impressdao digital.

Aspecto de dentada: Em queratoses seborreicas da
face por vezes observa-se o terminar abrupto da pig-
mentacdo com o aparecimento de um bordo céncavo
similar ao de uma dentada? (Fig. 19).

g™ . o |

Fig. 16 - Pseudo-comeddes. e

EREgSs

. vl

‘ Fig. 19 - Aspecto de dentada.

Aspecto de folha: Séo aspectos por vezes presentes
em carcinomas basocelulares em que na periferia se
observam é&reas castanhas ou cinza-azuladas que se
organizam lembrando um trevo'® (Fig. 20).

Estruturas radiadas: Correspondem a projecgdes
radiais de cor castanha ou cinza-azulada que se encon-
tram num ponto central mais escuro. SGdo extremamente
sugestivas de carcinoma basocelular'® (Fig. 21).

Fig. 17 - Padrdo cerebriforme.
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Fig. 21 - Estruturas radiadas.

Ninhos ovéides: Sao estruturas de grandes dimen-
sées, maiores que os glébulos, de estrutura grosseira-
mente redonda, sem relagdo com drea pigmentada e
por isso perfeitamente individualizéveis e normalmente
de cor cinza-azulada'® (Fig. 22). Na auséncia de rede
de pigmento sd@o altamente sugestivos de carcinoma
basocelular.

Glébulos multiplos azul-cinzentos: Sdo estruturas
de cor cinza-azulada, bem delimitadas e de menor di-
mensdo que os ninhos ovéides, normalmente multiplos
e que na auséncia de rede de pigmento sdo altamente
sugestivos de carcinoma basocelular'® (Fig. 23).
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Fig. 23 - Glébulos miltiplos azul-cinzentos, lado esquerdo
da lesdo.

Lagos vasculares: Séo dreas bem delimitadas, ar-
redondadas de cor vermelho-azulada normalmente
sugestivas de angiomas'® (Fig. 24).

Area branca central: Placa branca central bem deli-
mitada com rede central bem delimitada, normalmente
sugestiva de dermatofibroma'? (Fig. 25).

Além dos critérios acima descritos, hd a realcar a
existéncia de critérios especificos consoante a localiza-
¢Go da lesdo melanocitica. Assim s@o critérios especi-
ficos para a avaliagdo das lesdes palmoplantares ou
seguintes:
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Fig. 25 - Area branca central.
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Fig. 26 - Padréo paralelo as cristas (refirado de dermos-
copy.org).

Fig. 27 - Padréo paralelo aos sulcos.

Padréo paralelo as cristas: Banda de pigmento dis-
tribuida de forma paralela nas cristas da pele acral. Na
presenca deste padrdo deve-se pensar em melanoma?
(Fig. 26).

Padréo paralelo aos sulcos: Banda de pigmento
distribuida de forma paralela nos sulcos da pele acral,
de forma genérica com uma espessura mais fina que o
padréo paralelo as cristas. As saidas das glandulas écri-
nas ndo estdo envolvidas por pigmento. E o padrdo mais
frequentemente presente nos nevos acrais? (Fig. 27).

Padréo em grelha: padréo similar ao anterior com
a presenga de pequenas linhas perpendiculares a unir
a linhas presentes nos sulcos? (Fig. 28).

Fig. 28 - Padrdo em grelha (retirado de dermoscopy.blo-
gspot.com).
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Padréo fibrilar: Mdltiplas linhas finas de direccdo
obliqua? (Fig. 29).

L
Fig. 29 - Padréo fibrilar. ‘

Outra regido anatémica com padrdes préprios é a
pele da face, o que se deve & diminuicdo da espessura
da pele e presenga de papilas dérmicas de menor di-
mensé&o. Sdo critérios especificos das lesées faciais, os
seguintes:

Pseudo-rede pigmentar: Traduz a interrupcdo da pig-
mentacdo pelas saidas foliculares, difere da verdadeira
rede de pigmento pelo facto de as dreas hipopigmentadas
serem arredondadas e néo losangicas' (Fig. 30).

Fig. 30 - Pesudo-rede pigmentar.

Granulos peri-foliculares: Presenca de pontos indi-
vidualizados perifoliculares (Fig. 31).

Estruturas romboidais: Resultam da unido dos gré-
nulos perifoliculares e definem-se como um contorno
completo da saida folicular (Fig. 31).
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Pigmentacdo peri-folicular assimétrica: Traduz
assimetria da lesdo, com distribuicéo de pigmento de
forma assimétrica em redor dos foliculos (Fig. 31).

Fig. 31 - Estruturas romboidais (quadrado branco) ; Gré-
nulos peri-foliculares (circulo branco); Pigmentacdo peri-
folicular assimétrica (circulo preto).

Consoante a/as estrutura/as predominante/es po-
dem-se definir padrées (Quadro ll).

Quadro Il
PADROES DERMATOLOGICOS

Estrutura Predominante

Padrées

Padréo reticular Rede pigmentar

Padréo globular Glébulos e pontos

Glébulos

Padréo em empedrado

Padréo em exploséo Estrias com distribuigdo homogénea
estelar na perifeira

Padréo azul homogéneo Area hiperpigmentada azul

Padréo composto Presenca de mais de uma estrutura

APLICACAO DIAGNOSTICA

Segundo o Consenso do “Netmeeting” a aborda-
gem diagnéstica de uma lesdo pigmentada deve ser
feita em duas etapas. Na primeira faz-se o diagnéstico
diferencial entre leséio melanocitica e ndo melanocitica,
segundo os critérios referenciados no Quadro IV?'.

Na segunda etapa decide-se em relacdo & benigni-
dade ou malignidade da leséo melanocitica. Existem 5
algoritmos criados para o efeito?'2.

Andlise de padroes
Todas as lesdes pigmentadas apresentam padrées
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Quadro IV
ALGORITMO PARA O DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE

LESAO MELANOCITICA E NAO MELANOCITICA
(Adaptado de Carrera et al.®)

Lesa@o Pigmentada

I o Cumpre critérios
de lesto melanocitica?

* Rede pigmentor ou psewdo-rede pigmentar [ioca]
* Glébulos oglomerados (padrao globular)

= Feirias na |:-|_:r|':|_--:.-|
* Podrao azul homogénes
* Podrdes porolelos dos regides acrois

MNao Sim
2ﬂ Cumpre critérios de algumo Lesao melanecitica
lesée ndo melanocifico

Critarios da gqueratose seborreica
* Muoltiples psevdo-milio

* Pieudo-comeddes

* Podrao cerebriforme

= Asmacio de impressto |||:_||"|,:| Méa
Critérios de carcinoma bosocelular

¢ Vosos romificados

¢ jAsoecto de folho

® Esiruturas rodiodaos

Uiceracho
o Minhos ovbides

« Globulos moltiplos azul-cinzentos 1 S Sim

Critérics de lesfio voscular =i

= Logos vosculores

» Padrio homeogéneo vermelho-arulado

Critérios de dermaotofibromo v

* Area bronca central

= Rode pigmeniar fime no |'-I'!"|"¢||i: Lesas nao melanocitica
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mais ou menos tipicos, o seu reconhecimento permite
o seu diagnéstico. O Quadro V descreve os padrées
tipicos das lesées pigmentadas??.

Regra do ABCD

Descrita em 1983 por Stolz baseia-se na avaliacdo
de critérios como a presenca de assimetria lesional e
em quantos eixos ela se verifica, avaliag@o da presenca
de término abrupto do bordo lesional, avaliagdo das
cores presentes e do didmetro da leséo. Consoante a
classificacdo obtida a lesdo terd maior ou menor pro-
babilidade de ser maligna. O resultado final da classi-
ficagGo pode variar entre 1 e 8,9 sendo que valores su-
periores a 5,45 sdo altamente sugestivos de melanoma
e entre 4,75 e 5,45 devem ser considerados suspeitos e
portanto recomendadas para exerese® (Quadro VI).

Nuno Menezes

7-point checklist

Descrita em 1998 por Argenziano. Consiste na ava-
liagéo da presenca de 7 critérios diagndsticos na lesdo
em quest@o, 3 considerados major e 4 minor. Cada
critério major implica 2 pontos e cada minor 1, qual-
guer lesdo com mais de 3 pontos deve ser considerada
melanoma?* (Quadro VII).

Método de Menzies

E o Unico método que engloba critérios que excluem
a presenga de melanoma e que sdo a favor da presenca
de melanoma. Séo critérios de exclusdo a presenca de
s6 uma cor e de simetria. Depois ha 9 critérios altamen-
te sugestivos de melanoma, a presenca de um deles

deve-nos alertar para o diagnéstico?® (Quadro VIII).

Quadro V
ANALISE DE PADROES SEGUNDO PEHAMBERGER?*?
Lentigo Nevo Nevo Nevo Melanoma _— Queratose A CBC
a S A . Nevo Atipico . Angioma .
simples juncional | Composto | Intradérmico Maligno Seborreica pigmentado
Rede Rede Rede
pl.grrjer_wfar p|_grn,er_ﬂor pl.gn']er_\far Sem cr|1et|os Padréio azul Cor e estruturas Rede pigmentar Sem crmfrlos Sem crm?nos Sem CI'IT(?I’IOS
simétrica simétrica simétrica para lesdo . . irregular e com de lesdo de lesdo de lesdo
po homogéneo heterogéneas ) h o pot o
e sem e sem e sem melanocitica interrupgoes melanocitica | melanocitica melanocitica
interrupgdes | interrupgdes | interrupcdes
Bordo Bordo Bordo .
) ) ) Heterogenicidade Normalmente
regular mais | regular mais | regular mais Sem rede Sem rede do cor e Aberturas da rede <em rede Sem rede Aspecto de
claro na claro na claro na pigmentar pigmentar irregulares ) pigmentar folha
o g o estruturas pigmentar
periferia periferia periferia
Lagos
Pontos Rede Rede gl
retos pigmentar pigmentar vascuiares
pret Glébulos Bem Rede pigmentar Bordos - vermelhos . .
em cima com com e ) ) Pseudo-milia Telangiectasias
castanhos delimitada irregular irregulares ou
da rede aberturas aberturas h
igmentar irregulares irregulares vermeino-
P'g azulados
Glébulos Veéu Bordos
castanhos Glébulos Glébulos . . irregulares Heterogenicidade Pseudo- Bordo Vasos
Cor homogénea | esbranquicado - .
ou pretos castanhos castanhos ossivel com margens das cores comedbes abrupto ramificados
centrais P abruptas
Aparénci " ; o - Glébulos
Cor Cor parencia " ” Sem “pesudo- Areas Véu cinza- Superficie , 1obUIo
. , papular Pseudo-rede ” Lo . multiplos azul-
homogénea | homogénea L rede hipopigmentadas | esbranquicado verrucosa }
simétrica cinzentos
Tod ) -
od0s 08 Véu azul- Auséncia de
critérios Vasos em A o Bordo
- . esbranquicado critérios para
de lesao virgula abrupto
o ou avermelhado melanoma
melanocitica
Possibilidade Cor cinza-
Vermelho
de cor h , acastanhada
A omogéneo
heterogénea opaca
Estrias
assimétricas
Vasos em ponto
e em gancho
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Quadro VI
REGRA DO ABCD DE STOLZ2*

Pontos

Valor Relativo

Artigo Original

Intervalos Parciais

Assimetria

Simetria completa

1.3

Possiveis

0-2,6

Assimetria num eixo

0,1

Assimetria nos 2 eixos

0,5

Bordo

8 segmentos, 1 ponto por cada
término abrupto

0-0,8

Cor

1 ponto por cada cor

0,5-3,0

Branca

Vermelha

Castanho claro

Castanho escuro

Preto

Cinza-azulado

Estruturas

1 ponto por estrutura

0,5

0,5-2,5

Rede pigmentar

Areas homogéneas

Pontos

Glébulos

Estrias

Quadro VII
7-POINT CHECKLIST DE ARGENZIANO?*

W—

Rede pigmentar atipica

Crlfe'rlos Véu azul-esbranquicado
major
Padréo vascular atipico
Estrias de distribuicdo irregular
Critérios Pigmentacdo heterogénea
ollgels Pontos/Glébulos assimétricos
Areas hipoigmentadas
CASH

De todos os algoritmos foi o mais recentemente
descrito e baseia-se na avaliagdo da cor, arquitectura,

Intervalo de valores possivel: 1-8,9

Quadro VIII

METODO DE MENZIES?*®

Critérios Negativos Critérios Positivos

Simetrica completa da
pigmentagdo

Véu azul-esbranquicado

Presenca de uma s6 cor

Pontos castanhos multiplos

Estrias

Padréo explosdo estelar

Despigmentagdo tipo cicatriz

Glébulos/pontos negros periféricos

Mdltiplas cores (>5)

Mdltiplos pontos azuis/cinzentos

Rede pigmentar espessada
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simetria dos padrées e homogeneidade. Assim as le-
sées melanociticas benignas tendem a ter menos cores
e arranjo arquitectural mais uniforme, maior homoge-
neidade e maior simetria?.

Quando comparados ndo se verificam diferencas es-
tatisticamente significativas quanto & sensibilidade mas
guanto & especificidade o uso do CASH ou da regra
do ABCD implica maior especificidade que os outros
métodos sendo por isso mesmo provével resultarem em
biopsias desnecessdérias?’.

O aumento da incidéncia verificada para os cancros
cuténeos, tornou necessdrio o aparecimento de novos
meios auxiliares de diagnéstico para o seu correcto
diagnéstico precoce. A dermatoscopia é sem divida um
auxiliar precioso no diagnéstico de lesdes pigmentadas
permitindo em segundos e com a ajuda de critérios es-
tabelecidos o aumento da acuidade diagnéstica do seu
utilizador. Para o diagnéstico de melanoma verifica-se
guando usada correctamente um aumento da sensibi-
lidade diagnéstica em comparagéo com a inspeccdo
clinica de cerca de 20 a 25%. Né&o é sé para o me-
lanoma que se verifica este aumento por exemplo no
diagnéstico de nevos juncionais verifica-se um aumento
de 10%, no nevo de Spitz de 37%, nas queratoses se-
borreicas o aumento é de 15%, de 26% nos carcinomas
basocelulares e de 17% nos angiomas?8.

O aumento da certeza diagnéstica perante uma
leséo pigmentada ndo é a Unica vantagem da derma-
toscopia. Esta técnica pode também ser utilizada para
definir locais de biopsia em lesées suspeitas de grande
dimensdo, bem como permitir sugerir ao patologista
locais de corte da peca. A presenca de certas estruturas
dermatoscépicas permitem in vivo estimar a profundi-
dade da leséo, no caso de melanomas, e assim orientar
a definicdo das margens cirdrgicas a adoptar, a saber:
presenca de rede de pigmento atipico, estrias, véu azul-
esbranquigado e padréo vascular atipico?®.

A grande vantagem no entdo é a diminuicdo de
exereses desnecessdrias que segundo Argenziano esté
estimada em 40%%.
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Anexo |

CORRELAgi\O ENTRE A DERMATOSCOPIA E A HISTOLOGIA
(Adaptado de Carrera et al’®)

Descrigéio

Nuno Menezes

Correlacéo Histolégica

Dermatoscopico

Cor/Pigmentagao

Gradiente de castanhos, negro, cinza, azul, vermelho, branco ou
amarelo

Melanina a diversas profundidades, hemoglobina,
fibrose ou queratina

Rede pigmentar

Rede castanha escura ou negra sobre um fundo castanho claro

Melanina na jungéo dermoepidérmica (interpapilar)

Pseudo-rede
pigmentar

Pigmentacédo facial sem presenca de rede verdadeira mas com
interrupgdo pelos éstios foliculares

Melanina dermoepidérmica em locais com atrofia das
cristas epidérmicas por elastose e com abundantes
saidas foliculares

Rede pigmentar
invertida (frequente
no melanoma e no
nevo de Spitz)

Malha formada por orificios pigmentados com linhas claras

Ninhos pigmentados de grandes dimensdes nas
papilas dérmicas e cristas epidérmicas alongadas

Glébulos castanhos

Estruturas redondas castanhas(>0,1mm)

Agregados de granulos de melanina ou melanécitos
pigmentados

Pontos azuis-cinza

Pontos azuis-cinza

Melanofagia

Areas
hiperpigmentadas

Areas pigmentadas difusas e bem delimitadas

Melanina densa superficial ou nos melanécitos

Véu azul-
esbranquicado

Area focal azul-acizentada coberta por um véu branco originado
imagem tipo vidro desfocado

Orto e paraqueratose sobre ninhos densos tumorais
pigmentados dérmicos

Padréo paralelo aos
sulcos

Linhas de pigmentag@o paralelas aos sulcos na regido acral.
Cristas com os orificios de safda das gléndulas écrinas sem
pigmentagéo

Melanina nos sulcos profundos da regido
palmoplantar

Padréo paralelo as
cristas

Linhas grossas pigmentadas com linhas finas hipopigmentadas
entre elas na pele acral

Melanina nas cristas da pele palmoplantar invadindo
as glandulas écrinas.

Espagos entre as massas tumorais com disposicdo

Fissuras Espacos tipo cratera entre estruturas papilomatosas verrucosas . ~
papilomatosa nas lesdes verrucosas
Pseudomilia Estruturas pequenas branco-amarelas brilhantes Pseudoquisto ou inclusées de queratina epidérmicas
_ Estruturas redondas negras ou castanhas com aspecto de Saidas foliculares dilatadas ou invaginacées da
Pseudocomedées

comeddo aberto

epiderme preenchidas por queratina

Lagos vasculares

Areas bem delimitadas redondas, vermelho-azuladas

Espacos vasculares dilatados na derme papilar

Vascularizagéo

Pequenos vasos individualizados com morfologia caracteristica
(ramificados, em gancho, em ponto ou em virgula)

Neoangiogénese tumoral

Estruturas Radiadas

Estruturas que lembram os raios de uma roda de bicicleta.
Projeccdes negras ou castanhas a partir de um ponto central.
Sem presenca de rede pigmentar

Crescimento radial de cordées basaléides
pigmentados

Aspecto de Folha

Projeccbes bulbosas em forma de folha sem presenca de rede
pigmentar e separadas da drea central do tumor

Agregados tumorais basaléides na derme superficial

Ninhos ovoéides

Estruturas ovaladas azuladas ou cinza sem relacéo com a érea
central do tumor

Agregados tumorais basaléides na derme superficial

Glébulos maltiplos
azuis-cinzentos

Estruturas >0,1cm azuladas e maltiplas

Agregados tumorais basaléides na derme superficial

Area branca central

48

Placa branca central bem delimitada com rede pigmentar
delicada periférica

Proliferagao fibrohistiocitaria do dermatofibroma
rodeada por epiderme acantésica e pigmentada
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UTILIZAGAO OFF-LABEL DE TERAPEUTICA BIOLOGICA EM
DERMATOLOGIA - EXPERIENCIA CLINICA DE 5 ANOS

Filipa Diamantino, Sara Lestre, Pedro Ponte, Ana Ferreira, Ana Fidalgo, Maria JoGo Lopes
Servico de Dermatologia, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos, Centro Hospitalar de Lisboa Central

Introducéo: Nos Gltimos anos, a terapéutica biolégica expandiu de forma expressiva as opcdes tera-
péuticas disponiveis em Dermatologia. Ainda que o seu uso esteja apenas aprovado no tratamento da psoriase e
psoriase atropdtica, a utilizagdo off-label em diversas dermatoses inflamatérias tem sido descrita de forma crescente
na literatura. Métodos: Efectuou-se um estudo retrospectivo dos doentes com dermatoses (que ndo a psoriase) trata-
dos com terapéutica biolégica entre Janeiro de 2005 e Dezembro de 2009, no nosso Servigo. Foram analisados os
dados clinicos, as terapéuticas efectuadas, a eficdcia e o perfil de seguranca. Resultados: Foram incluidos 15 doentes
e tratadas 7 diferentes patologias dermatolégicas resistentes ds terapéuticas convencionais. O etanercept foi utilizado
em 4 casos: 3 doentes com Esclerodermia sistémica (2 doentes interromperam a terapéutica antes das 12 semanas
por efeitos adversos graves; no 32 doente verificaram-se bons resultados) e um doente com granuloma elastolitico, no
qual se registou uma boa resposta clinica. O infliximab foi utilizado com sucesso em 4 doentes (3 casos de doenca de
Behcet e 1 de pitiriase rubra pilar). O adalimumab foi utilizado num caso de dermatose pustulosa subcérnea com ex-
celentes resultados. O efalizumab foi ineficaz em 2 casos de dermite atépica. O rituximab foi utilizado em 5 doentes:
3 casos de pénfigo (com excelentes resultados terapéuticos) e 2 casos de dermite atdpica (numa doente houve uma
boa resposta, mas interrompeu a terapéutica apés 1 semana de tratamento por gravidez e na 29 doente néo se ob-
servou qualquer melhoria significativa). Concluséo: A terapéutica biolégica tem demonstrado eficdcia no tratamento
de vdrias dermatoses; no entanto a maioria da informacédo disponivel na literatura é referente a casos isolados ou a
pequenas séries de casos. Apesar da nossa experiéncia ser limitada, estes resultados parecem-nos promissores na
terapéutica de determinadas dermatoses inflamatérias refractdrias aos tratamentos convencionais.

Biolégicos; Off-label; Etanercept; Infliximab; Adalimumab; Efalizumab; Rituximab; Dermite
atépica; Esclerodermia; Doenca de Behcet; Pénfigo; Granuloma elastolitico; Pitiriase rubra pilar; Dermatose pustulosa
subcérnea.

OFF-LABEL USE OF BIOLOGIC AGENTS IN DERMATOLGY -
5-YEAR CLINICAL EXPERIENCE

Introduction: In recent years, the development of numerous biologic agents extended the therapeutic ar-
mamentarium available to dermatologists. Although they are currently approved only for psoriasis, experience is being
accumulated with its use in the treatment of different inflammatory skin diseases. Methods: This was a retrospective
study of all patients treated in our department with biologic agents for skin disease other than psoriasis. We analyzed
the clinical data, previous and concomitant treatments, efficacy and safety profile of these agents in this setting. Results:
15 patients were included with 7 different skin diseases resistant to conventional therapies. Etanercept was used in 4 ca-
ses: 3 patients with scleroderma (2 patients developed major side effects and had to interrupt treatment, while the third
patient had a good response) and one patient with elastolytic granuloma. Four patients were treated successfully with
infliximab (3 cases of Behget’s disease and 1 case of pytiriasis rubra pilaris). Adalimumab was used to treat a patient
with subcorneal pustular dermatosis with excellent results. Efalizumab was ineffective in 2 cases of atopic dermatitis.
Rituximab was used in 5 patients: 3 cases of pemphigus (with complete clinical improvement) and 2 patients with atopic
dermatitis (1 patient had a good response but had to interrupt treatment because she become pregnant and in the other
patient there wasn’t any clinical improvement). Conclusion: Biologic immunomodulators have demonstrated efficacy in
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the treatment of several dermatologic diseases; however, most of the available information are individual case reports
or small case series. Despite our limited experience in this setting, these results seem promising in the treatment of some

inflammatory skin diseases resistant to conventional therapies.

Biologics; Off-label; Etanercept; Infliximab; Adalimumab; Efalizumab; Rituximab; Atopic dermatitis; Scle-
roderma; Behget’s disease; Pemphigus; Elastolytic granuloma; Ptiriasis rubra pilaris; Sbcorneal pustular dermatosis.

| Dr.2 Filipa Diamantino

Servigo de Dermatologia

Hospital de Santo Anténio dos Capuchos
Alameda Santo Anténio dos Capuchos
1150 - 314 Lisboa

Tel.: 213136300

Fax: 213136380

E-mail: filipadiamantino@hotmail.com

Recentemente, os Dermatologistas assistiram &
infrodu¢cdo no seu armamentdrio terapéutico de um
crescente nimero de “modificadores da resposta biolé-
gica”, vulgarmente designados por “biolégicos”.

O termo “biolégicos” refere-se a um grupo de
agentes farmacologicamente activos obtidos a partir
de produtos de organismos vivos (microrganismos,
animais, humanos) por métodos de engenharia biotec-
nolégica. Nos Gltimos anos, o advento da tecnologia de
DNA recombinante, que permitiu a produgéo em larga
escala de proteinas com estrutura e fungéo altamente
especificas, aliado & melhor compreensédo do complexo
papel de diversas proteinas endégenas, conduziu ao
aumento exponencial de novos fdrmacos no campo da
terapia biolégica'?.

Os farmacos biolégicos podem ser estruturalmente
idénticos a uma proteina endbégena, substituindo-a ou
aumentando a sua disponibilidade (como por exemplo,
o interferdo ou a imunoglobulina), ou direccionados
para neutralizar determinados mediadores ou células
especificas do sistema imunolégico. Entre os Gltimos
incluem-se dois tipos de agentes biolégicos: os anti-
corpos monoclonais e as proteinas de fuséo. O grupo
a que pertence um fdrmaco ser inferido, em parte,
pela nomenclatura: os primeiros tém o sufixo -mab e
os segundos —cept. Os anticorpos monoclonais podem
ser quiméricos (-ximab), humanizados (-zumab) ou hu-
manos (-umab). As principais vantagens destes agentes
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relacionam-se com o seu elevado grau de especificida-
de funcional, com menos efeitos extra-alvo terapéutico,
comparativamente a outras moléculas terapéuticas
cldssicas que se associam a efeitos téxicos intracelula-
res directos'.

Na Dermatologia, a psoriase é a Unica entidade
clinica na qual estd aprovada o uso de farmacos bio-
|6gicos. No entanto, ao longo dos Gltimos anos tem-se
acumulado alguma experiéncia no uso destes fdrmacos
no tratamento de determinadas dermatoses, nas quais
néo estando aprovados, a fisiopatologia sugere pode-
rem ser eficazes. Apesar desta crescente utilizagéo, o
ainda limitado nimero de casos descritos, por vezes
relacionado com a raridade de algumas doengas, ndo
permite a aprovagdo pelas entidades reguladoras,

sendo o uso nestas situagdes feito em modalidade off-
label?->.

Foi efectuado um estudo retrospectivo dos doentes
tratados com terapéutica biolégica, por dermatoses in-
flamatérias que ndo a psoriase, refractérias as terapéu-
ticas convencionais, entre Janeiro de 2005 e Dezembro
de 2009, no nosso Servico. Procedeu-se & avaliagéo
dos dados demogréficos, clinicos, terapéuticas prévias
e concomitantes, dose, duracdo e resposta ao férmaco
biolégico, efeitos adversos e descontinuacdo perma-
nente ou tempordria do tratamento.
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A resposta clinica e ocorréncia de efeitos adversos
foram revistas, dependendo do fdrmaco biolégico em
uso, a cada 4-8 semanas. Antes do inicio do tratamen-
to, e em cada visita, foi realizada avaliagéo laboratorial
gue incluiu hemograma completo, ureia, creatining, io-
nograma, enzimas hepdticas, perfil lipidico, anticorpos
antinucleares e PCR. Foi efectuado, previamente & in-
troducdo de terapéutica biolégica, rastreio de infecgdes
virais (hepatite B e C e VIH) e de tuberculose latente por
meio de prova de Mantoux e radiografia de térax. Nos
doentes com critérios de tuberculose latente foi iniciada
profilaxia com Isoniazida durante 9 meses, tendo cum-
prido um periodo de tratamento minimo de dois meses
antes do inicio do biolégico.

Uma vez que a terapéutica biolégica foi proposta
em situagdes clinicas nas quais ndo estd aprovada,
foi obtido o consentimento informado dos doentes e a
aprovacdo pela Comissdo de Etica do nosso hospital,
antes da sua introducdo.

RESULTADOS

Doentes

Neste estudo retrospectivo foram incluidos 15 do-
entes, 12 (80%) do sexo feminino e 3 (20%) do sexo
masculino, com uma idade média de 42 anos (idades
compreendidas entre os 16 e 64 anos) (Quadro ).

Quadro |

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA
POPULACAO ESTUDADA E DISTRIBUICAO

POR PATOLOGIA

Doentes
Numero total de doentes 15
Sexo masculino (n/%) 3 (20%)
Sexo feminino (n/%) 12 (80%)
Idade média, anos (min-max) 42 (16-64)

Patologias

Dermite atépica

Esclerodermia

3
3
Pénfigo 3
3

Doenca de Behget

Pitiriase rubra pilar 1

Granuloma anular elastolitico 1

Dermatose pustulosa subcérnea 1

Artigo de Revisdo

Patologias estudadas e agentes biolégicos

No grupo de doentes analisados foram utilizados
cinco agentes biolégicos em modalidade off-label para
o tratamento de sete diferentes dermatoses.

De entre os 15 doentes, a distribuicdo por patologia
foi a seguinte: 3 doentes tinham esclerodermia, 3 do-
enca de Behcet, 3 pénfigo, 3 dermite atépica, 1 pitiriase
rubra pilar, 1 granuloma anular elastolitico e 1 derma-
tose pustulosa subcérnea (Gréfico 1).

DOEMTES (W
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== [T =—n
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DEEND FEMINING

Grafico 1 - Distribuicdo por patologia e sexo (n=15).

Os agentes biolégicos utilizados foram o etanercept
em 4 doentes, infliximab em 4, adalimumab em 1, efa-
lizumab em 2 e rituximab em 5 (Grdfico 2).
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Grafico 2 - Distribuicdo por agente bioldgico utilizado
(n=15).

/

51



Filipa Diamantino, Sara Lestre, Pedro Ponte, Ana Ferreira, Ana Fidalgo, Maria Jodo Lopes

Artigo de Revisdo

Etanercept

O Etanercept foi utilizado em 3 doentes com es-
clerodermia sistémica e num doente com granuloma
elastolitico.

Etanercept no tratamento de esclerodermia sisté-
mica (Fig. 1)

Doente 1: Doente 64 anos, sexo masculino, com
diagnéstico de esclerodermia com 4 anos de evolugao,
caracterizada clinicamente por esclerose cutdnea do
tronco e membros e envolvimento pulmonar e renal. Fo-
ram instituidas multiplas terapéuticas prévias, incluindo
metotrexato, ciclosporina, corticéides sistémicos, fotoqui-
mioterapia (PUVA), inibidores da enzima de converséo
da angiotensina e rocalterol, com beneficio minimo no
quadro cutdneo. Foi iniciado tratamento com etanercept
25 mg duas vezes por semana, em monoterapia. Apds
24 semanas de tratamento assistiu-se a diminuigdo do

grau de endurecimento cutdneo e melhoria da mobilida-
de articular. O tratamento foi mantido de forma continua
ao longo dos Ultimos cinco anos, com estabilizagdo da
situagdo clinica. Néo se registaram efeitos adversos.

Doente 2: Doente 49 anos, sexo masculino, com
guadro de esclerodermia sistémica com 2 anos de
evolug@o, tendo realizado terapéutica prévia com peni-
cilamina, corticoterapia, metotrexato e PUVA. A doenca
manteve um progressivo agravamento, motivo pelo
qual foi decidida a introducdo de etanercept na dose
de 50 mg duas vezes por semana. O etanercept foi
suspenso &s 6 semanas por uma infeccdo respiratéria
grave intercorrente. O curto tempo de tratamento néo
permitiu objectivar qualquer resposta clinica.

Doente 3: Doente 31 anos, sexo feminino, com
guadro de esclerodermia sistémica progressiva com 3
anos de evolugdo caracterizado por esclerose cutdnea,
ulceracdes digitais, fenémeno de Raynaud e envolvi-

I

DOENTE 2

Fig. 1 - Doentes com esclerodermia tratados com etanercept.

52



Utilizaggo Off-label de Terapéutica Bioldgica em Dermatologia — Experiéncia Clinica de 5 Anos

mento esofdgico, pulmonar e cardiaco, sem resposta a
multiplas terapéuticas prévias como hidroxicloroquina,
metotrexato, imunoglobulina humana endovenosa,
nifedipina, pentoxifilina e iloprost. Foi iniciada terapéu-
tica com etanercept 25mg duas vezes por semana as-
sociada a hidroxicloroquina e pentoxifilina. Este agente
biolégico foi interrompido apés 12 semanas, por pielo-
nefrite a Pseudomanas aeruginosa.

Etanercept no tratamento de granuloma anular
elastolitico (Fig. 2)

Doente do sexo masculino, 64 anos, com lesées de
granuloma anular elastolitico na face e de granuloma
anular no tronco, com 8 meses de evolucdo, sem res-
posta a hidroxicloroquina, corticoterapia tépica e oral,
tacrolimus tépico e medidas de fotoprotecdo. O eta-
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nercept foi iniciado na dose de 50 mg duas vezes por
semana, reduzida as 12 semanas para 25 mg duas
vezes por semana. Verificou-se remissdo clinica com-
pleta apds 8 semanas. O tratamento com etanercept
foi mantido durante 24 meses, tendo ocorrido recidiva
das lesées de granuloma anular cléssico localizadas no
tronco e membros aos 18 meses. Nos 2 anos que se
seguiram & suspensdo do fdrmaco, néo se verificaram
recidivas nas dreas fotoexpostas. Nao se registaram
quaisquer efeitos adversos.

Infliximab

O infliximab foi utilizado no tratamento de 3 do-
entes com doenga de Behget (DB) e numa doente com
pitiriase rubra pilar.

Fig. 2 - Doente com granuloma elastolitico tratado com etanercept.
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Infliximab no tratamento de doenca de Behcet
(Fig. 3)

Doente 1: Doente do sexo feminino, 16 anos de ida-
de, com Ulceras orais recorrentes com 8 anos de evolu-
¢Go e aftose bipolar desde os 12 anos. O diagnéstico de
DB foi apoiado pela positividade do teste da patergia e
do HLA-B51. Tratava-se de uma doente j& submetida a
multiplas terapéuticas tépicas (analgésicos, corticéides,
sucralfato, pimecrolimus) e sistémicas (colchicina, corti-
céides e pentoxifilina). Apesar da terapéutica continua
com colchicina na dose de 2mg/dia durante 1 ano,
verificou-se um agravamento clinico caracterizado por
Ulceras genitais persistentes e crises aftosas orais mais
frequentes. Foi iniciado tratamento com infliximab em
monoterapia, na dose de 5mg/Kg administrado nas
semanas 0, 2 e 6 (fase de indugdo) e posteriormente,
de 8 em 8 semanas (fase de manutengéo). Verificou-

W

se uma rdpida resposta clinica & terapéutica biolégica
instituida, com resolucdo parcial e total das Glceras a
29 e 62 semanas de tratamento, respectivamente. Actu-
almente, encontra-se clinicamente estabilizada na 78¢
semana de terapéutica com infliximab (8/8 semanas).
O tratamento tem sido bem tolerado, sem registo de
efeitos adversos®.

Doente 2: Doente do sexo feminino, 56 anos de ida-
de, com ulceracdes orogenitais recorrentes, artralgias e
lesdes nodulares dolorosas dos membros inferiores as-
sociadas a elevada morbilidade, com 16 anos de evolu-
¢bo. Foi medicada com pentoxifilina, anti-inflamatérios
néo esteréides, dapsona, colchicina, corticoesteréides
sistémicos, interferdo-alfa e talidomida. Dos farmacos
referidos apenas a talidomida permitiu uma regresséo
clinica duradoura das lesées. No entanto, apés um ano
de terapéutica com este fdrmaco, o desenvolvimento de

DOENTE 1

=T -

DOENTE 3

Fig. 3 - Doentes com doenca de Behcet tratadas com infliximab.
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\

neuropatia periférica obrigou & sua interrupcdo, com
consequente reagravamento clinico. Foi iniciada tera-
péutica com infliximab na dose de 5 mg/Kg, no esque-
ma habitualmente utilizado na psoriase. Observou-se
uma rdpida resposta clinica, com regresséo total das
lesdes & 62 semana de tratamento. Apds 2 anos de
monoterapia com infliximab, a doente mantém-se clini-
camente estavel. Néo se registaram efeitos adversos®.
Doente 3: Doente do sexo feminino, 50 anos de
idade, com o diagnéstico de DB desde os 40 anos. O
diagnéstico clinico foi apoiado pela presenca de afto-
se orogenital, pela positividade do teste da patergia e
HLA-51. A aftose orofaringea era refractdria & terapéu-
tica tépica, colchicina, pentoxifilina, corticoesteréides
sistémicos e dapsona. O inicio de terapéutica com infli-
ximab, na dose de 5 mg/Kg e no esquema posoldgico
|@ descrito, foi acompanhado por uma melhoria clinica
significativa, evidente & 29 semana de tratamento com
regresséo completa das Ulceras orofaringeas. O desen-
volvimento de abcessos dentdrios recorrentes a partir

Fig. 4 - Doente com pitiriase rubra pilar tratada com infliximab.
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da 142 semana de tratamento conduziu & interrupgéo
definitiva da terapéutica biolégica apés a 59 infuséo.
Desde entdo verificou-se um ligeiro agravamento da
aftose oral, controlada com colchicina 1 mg/dia, pen-
toxifilina 400mg 12/12h e tratamento tépico (sucralfato
e corticoides)®.

Infliximab no tratamento de pitiriase rubra pilar
(Fig. 4)

Doente do sexo feminino, 16 anos de idade, com
pitiriase rubra pilar juvenil tipo Ill com 13 anos de
evolucdo. A dermatose caracterizava-se por um envol-
vimento cutdneo extenso, com lesdes na face e que-
ratodermia plantar que condicionavam um importante
compromisso psicossocial. Tinha efectuado desde os
3 anos de idade tratamento tépico com queratoliticos,
derivados da vitamina D, corticoesteréides e retindides,
assim como, desde os 12 anos, multiplos ciclos tera-
péuticos com isotretinoina e PUVA, sem melhoria clinica
mantida. Dada a resisténcia &s terapéuticas prévias foi

Semana 52 Semana 76

Agravamento desde a
semana 32

i | Melhcria da
‘ hipergueratose plantara
partir da semana 60
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iniciado tratamento com Infliximab 5mg/kg, em esque-
ma idéntico ao preconizado na psoriase (inducdo se-
mana 0, 2 e 6; manutengdo 8/8 semanas). Verificou-se
uma melhoria clinica rdpida e significativa a partir das
4 semanas de tratamento. No entanto, a partir das 32
semanas (8 meses), assistiu-se & perda progressiva de
resposta ao longo das infusdes seguintes. Foi aumen-
tada a frequéncia dos ciclos, (inicialmente para 6 se-
manas e posteriormente para 4 semanas) e associada
isotretinoina 20mg 3x/semana, durante 24 semanas,
com boa resposta. Verificou-se uma melhoria susten-
tada apds as 60 semanas, com retorno ao esquema
posolégico habitual. A doente esté actualmente no 202
més de tratamento, sem registo de intercorréncias ou
efeitos adversos relacionados com a medicacdo.

Adalimumab (Fig. 5)

Adalimumab no tratamento de dermatose pustu-
losa subcornea

O adalimumab foi utilizado no tratamento de uma
doente com dermatose pustulosa subcérnea (DPSC).

Tratava-se de doente, sexo feminino, 43 anos, com
DPSC com 3 anos de evolugdo. Desde o estabeleci-
mento inicial do diagnéstico a doenca caracterizou-se
por um curso clinico recorrente, sendo apenas parcial
e temporariamente controlada pelas diversas terapéu-

ticas, nomeadamente dapsona, sulfassalazina e cor-
ticoesterdides tépicos. Por reagravamento clinico, foi
iniciado ciclo terapéutico com acitretina e deflazacort
com melhoria parcial do quadro clinico. Duas semanas
depois foi iniciado adalimumab (dose de inducdo de
80mg na semana 0, seguido de 40mg quinzenalmente
a partir da semana 1). Apés quatro semanas a derma-
tose entrou em remiss@o. Ao longo de oito semanas as
doses de deflazacort e acitretina foram reduzidas até &
sua suspensdo. Nos Gltimos 12 meses a doente man-
teve-se assintomdtica, estando desde hd 9 meses em
monoterapia com adalimumab. O tratamento foi bem
tolerado, sem desenvolvimento de efeitos adversos’.

Efalizumab
O efalizumab foi utilizado no tratamento de 2 doen-
tes com dermite atépica (DA).

Efalizumab no tratamento de dermite atépica (Fig. 6)

Doente 1: Doente do sexo feminino, 40 anos, com
dermite atépica grave com lesdes disseminadas com
20 anos de evolugdo, refractdria as terapéuticas tépicas
(corticoesterdides e inibidores da calcineurina), cortico-
terapia sistémica, PUVA e ciclosporina. Foi iniciado efa-
lizumab associado, inicialmente a ciclosporina durante
6 meses, que foi posteriormente substituida por meto-
trexato (15mg/semana). Por dificil controlo do quadro

Fig. 5 - Doente com dermatose pustulosa subcérnea tratada com adalimumab.
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‘ Fig. 6 - Doentes com dermite atépica tratadas com efalizumab.
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clinico, iniciou fototerapia (UVB-TLO1) ao 62 més de
tratamento com efalizumab, com melhoria moderada,
gue permitiu a suspensdo do metotrexato. A fototera-
pia foi mantida durante 26 sessées (2 meses), altura a
partir da qual, manteve tratamento com efalizumab na
dose de 1mg/kg semanal, corticoesterdides tépicos e
emolientes. No entanto, apds 2 meses, verificou-se um
reagravamento clinico com lesées de eczema dissemi-
nadas, que conduziu a suspensdo do farmaco biolégico
12 meses apds o seu inicio. N@o se registaram efeitos
adversos durante o periodo de tratamento.

Doente 2: Doente sexo feminino, 23 anos, com
dermite atépica grave com 2 anos de evolugéo, sem
resposta as terapéuticas tépicas (corticoestréides tépi-
cos e inibidores da calcineurina) e sistémicas (corti-
coesteréides, ciclosporina e fototerapia com UVB TL
01) convencionais. Iniciou tratamento e monoterapia
com efalizumab na dose de 1 mg/kg semanal, que
manteve durante 3 meses. Apds este periodo de tem-
po, o efalizumab foi suspenso por agravamento da
doenca.

Rituximab
O rituximab foi utilizado no tratamento de 2 doentes
com dermite atépica (DA) e em 3 doentes com pénfigo.

Rituximab no tratamento de dermite atépica

Doente 1: Refere-se & doente |& descrita como Do-
ente 1 no tépico anterior “Efalizumab no tratamento de
dermite atépica”. Trata-se de doente com DA grave re-
sistente ds terapéuticas tépicas e sistémicas convencio-
nais e ao efalizumab. Apés suspensdo deste fdrmaco,
manteve agravamento da dermatose com lesdes disse-
minadas, com extenso envolvimento da face e prurido
intenso. Iniciou rituximab, na dose de 1 g, em perfuséo
endovenosa, duas infusdes quinzenais. Apés este ciclo
terapéutico nédo foi objectivada qualquer melhoria do
guadro clinico, motivo pelo qual foi suspenso. Néo fo-
ram registados efeitos secunddrios durante o tratamen-
to ou no periodo de follow-up (18 meses).

Doente 2: (Fig. 7) Doente do sexo feminino, 30 anos,
com DA grave desde a infancia, previamente tratada
com corticoesterdides e inibidores da calcineurina tépi-
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Fig. 7 - Doente 2 com dermite atépica tratada com rituximab.

cos, corticoesterdides sistémicos, ciclosporina, micofeno-
lato de mofetil e PUVA. Todas estas terapéuticas apenas
conseguiam uma melhoria clinica parcial e tempordria,
sem resultados consistentes a longo prazo. Foi proposto
inicio de tratamento com rituximab na dose de 1g, em
perfus@o endovenosa, em duas infusdes quinzenais. No
entanto, apenas realizou a primeira infusdo do ciclo,
uma vez que antes da segunda, o resultado de teste
de gravidez foi positivo (o teste realizado antes da pri-
meira infuséo tinha sido negativo), motivando a inter-
rupgdo do tratamento. A ecografia obstétrica realizada
situou a data da concepgdo 13 dias antes da primeira
infusd@o, pelo que a doente foi seguida durante toda a
gestagdo numa unidade de gravidez de alto risco. A
doente teve uma gravidez sem outras intercorréncias e
um parto por cesariana as 36 semanas de dois géme-
os monozigéticos, sauddveis. Apds a primeira infuséo

58

de rituximab verificou-se uma melhoria significativa
da DA, traduzida por uma diminuigdo do prurido e
diminuicdo do nimero de episédios de agravamento.
A doente manteve-se clinicamente estdvel durante 10
meses, altura em que se observou um agravamento da
doenca. Foi realizado um segundo ciclo terapéutico de
rituximab, com répido controlo do prurido, assim como
do ndmero e extensdo das lesdes. A dermatose tem-se
mantido estdvel nos Gltimos 10 meses. Os seus filhos,
actualmente com 15 meses de idade, sdo sauddveis,
com um normal desenvolvimento psico-motor.®

Rituximab no tratamento de pénfigo (Fig. 8)

Doente 1: Doente do sexo feminino, 62 anos, com
diagnéstico de pénfigo folidceo desde hd 8 anos, re-
fractdrio a mdltiplas terapéuticas prévias (corticoterapia
sistémica, tacrolimus tépico, azatioprina, ciclosporina,
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imunoglobulina humana em alta dose e plasmaferese).
Iniciou rituximab 375mg/m? semanalmente, num total
de 4 semanas. Apds este primeiro ciclo terapéutico ob-
servou-se uma melhoria do quadro clinico, permitindo
a redugdo progressiva da corticoterapia sistémica com
remiss@o completa 6 semanas apés inicio do rituximab.
Os ciclos foram repetidos apds 10, 19 e 33 meses, em
alturas de reagravamento clinico (embora de menor
gravidade), que permitiram um eficaz controlo. Nos
dois Ultimos surtos de agravamento apenas foram rea-
lizadas 2 infusdes, quinzenais. Ao longo dos Gltimos 6
meses tem-se mantido em remisséo completa. Néo se
registaram efeitos adversos’.

Doente 2: Doente do sexo feminino, 28 anos, com
o diagnéstico de pénfigo folidceo desde ha 4 anos. A
dermatose caracterizava-se pela presenca de lesdes

Artigo de Revisdo

eritematosas, algumas esbocando formagéo de crosta,
exuberantes localizadas &s dreas seborreicas da face,
com agravamento progressivo € com a exposi¢do so-
lar. Inicialmente houve uma boa resposta & terapéutica
com corticoesterdides orais, hidroxicloroquina e tacroli-
mus. No entanto, apés 1 ano verificou-se um continuo
agravamento, com bolhas e erosées generalizadas. Foi
necessdrio associar-se ao corticoesterdide oral, aza-
tioprina e imunoglobulina intravenosa (lg ev), apenas
conseguindo-se um controlo parcial da doenga. Iniciou
rituximab na dose de 375mg/m? em perfuséo endove-
nosa, semanal, durante 4 semanas, associado a ciclos
mensais de Ig ev que manteve durante 6 meses. Esta te-
rapéutica permitiv a suspens@o dos imunossupressores
com remisséo clinica completa 4 semanas apés a 12 in-
fusdo de rituximab. Apds 23 meses de follow-up houve

DOENTE 1

Fig. 8 - Doentes com pénfigo tratados com rituximab.
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uma recaida que foi eficazmente controlada com ciclos
mensais de Ig ev. Nao hé registo de efeitos adversos.

Doente 3: Doente do sexo feminino, 56 anos, com
diagnéstico de pénfigo vulgar desde ha 10 anos, ca-
racterizando por um marcado envolvimento da mucosa
oral com extensas Ulceras orofaringeas. As terapéuticas
sistémicas prévias (corticoesterdide sistémico, azatiopri-
na e ciclofosfamida) resultaram apenas numa melhoria
clinica parcial. Foi decidido inicio de tratamento com
rituximab endovenoso na dose de 375mg/m?, sema-
nalmente durante quatro semanas. Oito semanas apds
o inicio de rituximab verificou-se uma completa remis-
sdo das lesdes. Ao fim de 12 meses houve um rea-
gravamento que foi rdpida e eficazmente controlado
com um novo ciclo de rituximab. Ao longo dos Gltimos
9 meses a doente tem estado assintomdtica, sem qual-
quer terapéutica. O tratamento foi bem tolerado, sem
desenvolvimento de efeitos adversos.

Neste estudo, os fdrmacos biolégicos foram utiliza-
dos em modalidade off-label no tratamento de quinze
doentes com dermatoses refractérias as terapéuticas
convencionais. A opcdo por cada um dos agentes tera-
péuticos foi baseada no modo de acgdo conhecido do
fdrmaco e no beneficio esperado, tendo em conta a fi-
siopatologia da doenga em causa. Estas decisdes foram
também apoiadas por séries de casos ou casos clinicos
isolados, descritos na literatura em que a sua utilizagéo
havia demonstrado resultados prometedores.

O Etanercept é uma proteina de fusdo totalmente
humanizada constituida pelo dominio extracelular do
receptor-2 do factor de necrose tumoral (TNF) huma-
no fundida ao dominio Fc da IgG1 humana. Liga-se
exclusivamente ao TNF-a solUvel, impedindo a ligagé@o
desta citocina ao seu receptor!. Foi o primeiro biolégico
a ser aprovado para o tratamento de psoriase e artrite
psoridtica. A sua utilizag@o estd igualmente aprova-
da na artrite reumatéide, artrite reumatéide juvenil e
espondilite anquilosante'®. O fdrmaco é administrado
por via subcutdnea na dose de 25 ou 50mg bissema-
nal, com posterior redugéo da dose as 12 semanas
para 25mg bisemanal ou 50 mg semanal’'2. E um
fdrmaco geralmente bem tolerado, sendo as reacgdes
cutdneas no local da injecgdo, o efeito secunddrio
mais frequente. Tal como para os restantes biolégicos
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anti-TNF-a, existe um risco aumentado de reactivagé@o
de tuberculose latente, desenvolvimento de linfomas
ou doencas desmielinizantes ou agravamento de insu-
ficiéncia cardiaca'®.

Utilizagé@o off-label na esclerodermia sistémica

A esclerodermia é uma doenga auto-imune ca-
racterizada pela fibrose progressiva da pele e érgaos
infernos. A patogénese desta doenga néo estd com-
pletamente esclarecida. Vdrios factores de crescimento
e citocinas libertados pelas células inflamatérias que
infiliram os tecidos afectados desempenham um papel
central ao estimularem os fibroblastos e, consequen-
temente, uma acumulagdo excessiva de colagéneo'.
O TNF-q, particularmente, promove uma activagdo do
endotélio e proliferacdo dos fibroblastos, via TGF-B.
Foi demonstrado nos doentes com esclerodermia niveis
aumentados local e sistemicamente de TNF-a, estan-
do estes valores correlacionados com a actividade da
doenga'>'.

Os agentes anti-TNFa séo eficazes e frequentemente
utilizados no tratamento de vdrias doencas inflamaté-
rias, sendo sugerido na literatura um potencial papel
na esclerodermia'”'®. O maior estudo envolveu 10 do-
entes, fratados durante 6 meses, em que 4 melhoraram
do ponto de vista cutdneo e das Glceras digitais'?.

Na nossa casuistica, em 3 doentes com escleroder-
mia, num caso obteve-se uma boa resposta clinica. Em
2 doentes desenvolveram-se efeitos secunddrios graves
que motivaram a suspens@o do férmaco apés um curto
periodo de tempo, néo tendo sido possivel objectivar
qgualquer melhoria. Desta forma, os nossos resultados
ndo foram conclusivos. Salienta-se ainda a ocorréncia
de infecgdes graves em dois dos 3 doentes.

Assim, a evidéncia clinica disponivel indica que os
anti-TNFa podem ser benéficos na esclerodermia, no
entanto, deverdo ser usados criteriosamente, até que
mais estudos definam a relacdo risco-beneficio no uso
do etanercept nesta patologia®.

Utilizagao off-label no granuloma anular

O granuloma anular é uma dermatose granuloma-
tosa, benigna e frequentemente auto-limitada caracte-
rizada pelo aparecimento de placas anulares localiza-
das nas extremidades. A forma generalizada, menos
comum, tem uma idade de aparecimento mais tardia e
uma pior resposta & terapéutica?’. O granuloma anu-
lar elastolitico é uma variante, distinguida clinicamente
pela localizacdo das lesdes em dreas fotoexpostas e
histologicamente pela presenca de destruicdo de fibras
eldsticas e elastofagocitose?' 22,



Utilizagdo Off-label de Terapéutica Biolégica em Dermatologia — Experiéncia Clinica de 5 Anos

Os farmacos anti-TNF-a t&ém sido utilizados com
bons resultados no tratamento de vdrias dermatoses
granulomatosas, dados apoiados por modelos experi-
mentais que verificaram que o TNF-a é a citocina cen-
tral na formagéo dos granulomas®®.

Os dados disponiveis na literatura relativos & eficécia
do etanercept no tratamento do granuloma anular ge-
neralizado sé@o inconsistentes. Encontramos a descri¢éo
de um caso em que o recurso ao etanercept permitiu
uma melhoria significativa e mantida?, porém, a ex-
periéncia de outros autores foi menos bem sucedida?*.
Numa reviséo recente de efeitos adversos cuténeos
associados & utilizacdo de anti-TNF-qa, hé referéncia ao
desenvolvimento de lesées de granuloma anular?®.

No nosso doente, obtivemos uma éptima resposta
clinica, com remisséo clinica completa das lesées de
granuloma anular elastolitico e parcial das de granulo-
ma anular cldssico.

O infliximab é um anticorpo monoclonal IgG1 ho-
mem-murino quimérico que se liga e inibe com elevada
afinidade o TNF-a soltvel e transmembranar. Além de
prevenir a ligagcdo do TNF-a ao seu receptor, activa a
lise das células que expressam o TNF-a transmembra-
nar através de mecanismos citotdxicos dependentes do
complemento e de anticorpos. Estd aprovado para o
tratamento de doenga de Crohn, colite ulcerativa, ar-
trite reumatdide, espondilite anquilosante, psoriase e
artrite psoridtica. Na maioria destas doencas, a dose
preconizada é de 3-5mg/Kg, & semana 0,2 e 6 (fase
de inducdo), seguida de infusdes 8/8 semanas (fase
de manutencéo). E habitualmente bem tolerado, sendo
o efeito adverso mais frequente o desenvolvimento de
reacgdes infusionais, em cerca de 10% dos doentes. Tal
como para os outros fdrmacos biolégicos anti-TNF-a
existe um risco aumento de ocorréncia de tuberculose
latente, linfomas, doencas desmielinizantes e agrava-
mento de insuficiéncia cardiaca®?®.

Utilizagéo off-label na doenca de Behcet

A doenca de Behget (DB) é uma doenca inflamatéria
multisistémica, crénica e recidivante. A ulceragdo oral
e genital recorrente é o sinftoma mais comum, presente
em 80% dos doentes. O diagnéstico é essencialmente
clinico e baseado nos critérios propostos pelo Interna-
tional Study for Bechet’s disease, em que além da ulce-
ragéo oral recorrente (critério obrigatério) se associam,
pelo menos 2 dos seguintes 4: ulceracdo genital, lesdes
cuténeas, lesdes oculares e teste da patergia positivo.
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O envolvimento dos sistemas gastrointestinal, neuro-
|6gico, cardiovascular ou articular, apesar de menos
frequente, tem um importante impacto na morbilidade
e mortalidade da doenga?.

Os avangos recentes no conhecimento da imunopa-
togénese da DB permitiram compreender a importéncia
do aumento da producéo de citocinas Th1 e em particular
do TNF-0?’. Estes dados levaram & utilizagé@o dos agentes
anti-TNF-a no tratamento das diferentes manifestacoes
da DB, apoiando o papel desta citocina na patogénese
da doenca e o beneficio da sua inibigdo?.

A experiéncia clinica no tratamento da aftose oro-
genital com anti-TNF-a é ainda um pouco limitada, res-
tringindo-se a alguns relatos de casos??-¥. Entre os trés
anti-TNF-a disponiveis, o infliximab tem sido o férmaco
mais utilizado. Nos casos publicados na literatura de
doentes com DB, tratados com inflliximab pelas mani-
festagdes mucocutdneas, todos tinham ulceragéo oroge-
nital grave e resistente aos tratamentos convencionais.
Em todos os casos, o infliximab destacou-se pela sua
rapidez de acg@o, conduzindo & remissdo clinica com-
pleta 7 dias a 6 semanas apés o inicio do tratamento.
Os periodos de remisséo clinica apds a suspensdo do
tratamento tém-se revelado muito varidveis (semanas a
meses)®%3135, Por outro lado, nos casos em que foi efec-
tuada uma administragé@o regular (com intervalos entre
6 e 8 semanas), verificou-se a manutencdo da remiss@o
durante o periodo de tratamento?32343¢_ O beneficio do
infliximab nas manifestagdes mucocuténeas da DB, tem
sido evidenciado também, indirectamente, em doentes
tratados com este fdrmaco para controlar manifesta-
¢oes sistémicas da doenca (oculares, gastrointestinais
ou neurolégicas) em que simultaneamente se verificou
melhoria das ulceragdes orogenitais®4°. No entanto, o
tratamento com antagonistas do TNF-a n&o é univer-
salmente eficaz, existindo casos publicados na literatura
de faléncia terapéutica*'.

A nossa experiéncia apoia os dados disponiveis na
literatura que mostram que o infliximab é uma terapéu-
tica eficaz, a considerar em casos graves, resistentes
ds terapéuticas convencionais, permitindo um rdpido
controlo da doenca.

Utilizagéo off-label na pitiriase rubra pilar

A pitiriase rubra pilar (PRP) é uma dermatose papu-
lodescamativa rara, de etiologia desconhecida. Foram
descritas 5 variantes clinicas que se distinguem pela
idade de inicio, distribuicdo das lesdées e durag@o da
doencga. Os tipos | e Il ocorrem em adultos e represen-
tam a maior parte dos casos de PRP; os tipos lll a V sé@o
juvenis*2.
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As modalidades terapéuticas preconizadas, como os
retindéides sistémicos, metotrexato, PUVA, ciclosporina
ou azatioprina, t&m respostas muito varidveis e séo de
eficécia limitada na doenca extensa®.

Embora a PRP tipo lll tenha habitualmente uma re-
solucdo espontdnea apés 1 a 3 anos, a nossa doente
tinha uma forma grave e prolongada da doenga, sem
resposta &s terapéuticas convencionais. O inicio de in-
fliximab resultou numa excelente resposta clinica inicial,
seguida de uma perda de resposta a partir das 32 se-
manas de tratamento, com estabilizacdo clinica apés a
associagéo de isotretinoina.

Recentemente foram descritos vdrios casos tratados
com sucesso com infliximab, em doentes com doenga
resistente ou com efeitos adversos aos tratamentos clds-
sicos. Na revisdo bibliografica efectuada, identificamos
17 casos tratados com infliximab?*45!, dezasseis®? com
6ptima e répida resposta ao tratamento. Estes resul-
tados, aliados ao facto da doenga partilhar diversas
caracteristicas clinico-patolégicas com a psoriase suge-
rem que o TNF-a possa ser um importante mediador
na fisiopatologia desta dermatose e o infliximab uma
opgdo na PRP grave, resistente a outras terapéuticas.

O adalimumab é um anticorpo monoclonal IgG1
anti-TNF-a, humano, recombinante. Tem elevada afini-
dade e especificidade para o TNF-a, com capacidade
para inibir a forma soltvel e ligada & membrana, pre-
venindo desta forma a sua interacgdo com os recepto-
res de superficie celular p55 e p75%. E administrado
por via subcuténea, na dose de 40mg, apds uma dose
de carga de 80mg. Est4 aprovado para o tratamento
da psoriase, artrite psoridtica, artrite reumatéide e es-
pondilite anquilosante®>.

Utilizacdo off-label na dermatose pustulosa sub-
cérnea

A dermatose pustulosa subcérnea (DPSC) é uma
doenca rara, crénica e recorrente, de patogénese néo
completamente esclarecida e cuja classificagdo nosolé-
gica é ainda algo controversa®. O TNF-q, sintetizado e
libertado pelos monécitos, com capacidade para acti-
var os neutréfilos parece ser um dos principais media-
dores etiopatogénicos. Esta hipétese é corroborada por
estudos que demonstraram aumento dos niveis séricos
e nas pUstulas de TNF-a em individuos com DPSC>®.

A dapsona, considerada classicamente como tera-
péutica de primeira linha, tem associado uma toxicida-
de hematoldgica significativa, com risco de ocorréncia
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de metahemoglobinemia ou anemia hemolitica. Na
sua ineficdcia ou em doentes infolerantes aos seus efei-
tos adversos, sdo habitualmente consideradas outras
opgdes, tais como os corticoesteréides ou retindides
sistémicos, fototerapia ou ciclosporina.

Vérios trabalhos recentemente publicados na lite-
ratura suportam a eficécia dos fadrmacos anti-TNFa no
controlo da DPSC. Na revisdo bibliografica efectua-
da encontramos 2 casos eficazmente tratados com
Infliximab®°7 e 3 com etanercept>®*?. O adalimumab,
através da inibicdo do TNF-a, diminui a infiliracdo neu-
trofilica na epiderme, o que explica a sua eficcia nesta
dermatose. O nosso caso corrobora a utilizagé@o destes
fdrmacos na DPSC, tendo sido o primeiro eficazmente
tratado com Adalimumab’.

O efalizumab é um anticorpo monoclonal huma-
nizado recombinante IgG1 que se liga ao CD11aq, a
subunidade alfa do antigénio 1 associado & fungéo
leucocitdria (LFA-1). O LFA-1 é uma molécula de ade-
s@o do linfécito T que se liga & molécula de adeséo
intercelular 1 (ICAM-1) das células apresentadoras
de antigénio; desta activacdo resulta a activacdo e a
migracdo de linfécitos T da circulagéo para derme e
epiderme. A ligacdo do efalizumab ao CD11a inibe
as interaccdes do linfécito T as células apresentadoras
de antigénio, destabilizando a sinapse imunolégica e
bloqueando a migragéo dos linfécitos T para a pele®.
A dose habitual é de Tmg/Kg semanal, apés uma dose
inicial de 0,7mg/Kg, por via subcuténea.

O efalizumab foi desenvolvido especificamente para
o tratamento de psoriase, Unica indicacdo para a qual
estava aprovado. Recentemente foi determinada a sus-
pensdo da sua comercializacdo pelas entidades regu-
ladoras devido ao desenvolvimento de leucoencefalo-
patia multifocal progressiva em doentes sob tratamento
com este fdrmaco''.

Utilizagéo off-label na dermite atépica

A dermite atépica (DA) caracteriza-se pelo seu cur-
so crénico e recorrente, sendo por vezes dificil o seu
adequado controlo a longo prazo. Os tratamentos
tépicos habituais (corticoesteréides e inibidores da
calcineurina) s@o insuficientes nas formas mais graves
da doenca e nestas, os agentes sistémicos imunossu-
pressores (corticoesterdides, ciclosporina, metotrexato,
azatioprina, micofenolato mofetil) estdo associados ao
desenvolvimento de potencial toxicidade com o seu uso
continuado. Sendo a DA uma dermatose inflamatéria
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com uma base imunolégica complexa, parecia pro-
vavel que pudesse ser adequadamente tratada com
recurso as novas terapéuticas bioldgicasé’. De entre
estas, existem na literatura, desde 2006, relatos de al-
guns casos de sucesso tratados com efalizumab%?4°. No
entanto, quando foram efectuados estudos envolvendo
um maior n0Umero de doentes, os resultados nédo foram
tdo encorajadores. Num estudo em que foram inclui-
dos 10 doentes com DA tratados com efalizumab, em
6 assistiu-se a uma melhoria clinica evidente®* e num
outro com 11 doentes apenas em 2 ocorreu melhoria
clinica, tendo o tratamento sido suspenso nos outros 9
por progressdo ou agravamento da doencga®®.
Na nossa doente, o efalizumab néo foi eficaz.

O rituximab, um anticorpo monoclonal quimérico
anti-CD20 que induz a deplegdo das células B, foi o
primeiro anticorpo aprovado para o tratamento de
uma neoplasia. Actualmente estd aprovado para o tra-
tamento do linfoma de células B CD20+ folicular ou
difuso refractério & quimioterapia. Associado ao meto-
trexato, também estd indicado na artrite reumatéide em
doentes que ndo respondem ds terapéuticas habituais,
incluindo os anti-TNF-a%4.

A molécula CD20 é um antigénio transmembra-
nar expresso na superficie das células B, mas n@o nos
plasmécitos ou células indiferenciadas. Como os plas-
mécitos e percursores hematopoiéticos séo poupados,
as concentracdes de imunoglobulina sGo mantidas e o
nimero de células B é restabelecido apés cada ciclo
por maturacdo de células pré-B, apéds 6 a 9 meses. O
objectivo do tratamento com o rituximab néo é, portan-
to, o de reduzir as concentragdes de anticorpos, mas
sim, alterar a resposta imunolégica ao mudar e renovar
as células meméria CD20+¢7.

A posologia habitualmente utilizada é de 375mg/m?
administrado por infuséo intravenosa, semanalmente,
ao longo de 4 semanas ou de 1g/Kg em duas infusdes
espacadas de duas semanas. Tem um bom perfil de
seguranga, sendo o efeito adverso mais frequente reac-
¢oes alérgicas ligeiras & primeira infus@o®*.

Utilizacéo off-label na dermite atépica

A dermite atépica (DA) é uma doenga inflamatéria
cuténea crénica, caracterizada clinicamente por lesdes
eritematodescamativas e prurido intenso.

A reacgdo inflamatéria na DA é complexa e orques-
trada por vdrias células do sistema imunolégico. Ao
contrdrio das células T, pouco se sabe ainda acerca do
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papel na patogénese da DA das células B, também pre-
sentes, embora em menor nUmero, no infiltrado infla-
matério dérmico®®. Os linfécitos B, além da producdo
de anticorpos, também séo células apresentadoras de
antigénios, activadoras dos linfocitos T e células dendri-
ticas e produtoras de citocinas®’. Assim, a redugdo das
células B na pele dos doentes com DA resultard numa
diminuicdo da activagéo e recrutamento dos linfécitos
T. Baseado neste premissa, foi recentemente efectuado
um estudo prospectivo envolvendo 8 doentes, que ava-
liou os efeitos da depleg@o das células B pelo rituximab
em doentes com DA®. Todos os doentes melhoraram
clinicamente, sendo esta melhoria acompanhada por
uma diminuicdo dos valores séricos e cut@neos de cé-
lulas B, com apenas uma discreta redugé@o nas concen-
tragdes sanguineas de IgE. Os autores concluem que
a eficdcia do rituximab se deve ndo s6 & reducdo no
titulo de anticorpos, mas também, da perda da funcédo
imunomoduladora e de apresentacdo de antigénios
das células B.

Nos nossos dois casos foi utilizado o rituximab para
o tratamento de doentes com dermatite atépica grave,
resistente as terapéuticas convencionais, os resultados
foram inconclusivos. Numa doente o rituximab foi to-
talmente ineficaz, enquanto na outra doente tratada
permitiu um bom controlo da doenca. O uso durante a
gravidez, apesar de néo intencional, ndo se associou a
complicagdes no desenvolvimento do bebé?.

Apesar dos dados disponiveis na literatura, assim
como a nossa experiéncia num caso, apontarem o ritu-
ximab como um fdrmaco promissor no tratamento da
dermite atépica, sGo necessdrios ensaios controlados
para o estabelecimento do perfil de eficdcia e seguran-
¢a nestes doentes.

Utilizacéo off-label no pénfigo

As doencas bolhosas autoimunes caracterizam-se
por erupgdes vesiculobolhosas da pele e/ou membra-
nas mucosas secunddrias a anticorpos dirigidos contra
antigénios na superficie celular dos queratinécitos en-
volvidos nas ligagées intercelulares. Os autoanticorpos
s@o dirigidos contra moléculas de adeséo intercelular
dos desmossomas, as desmogleinas (Dsg)’®. Os clones
de linfécitos B secretores de anticorpos anti-DSg sé@o
assim, centrais na patogénese destas dermatoses. Com
base no sucesso obtido no tratamento de outras der-
matoses auto-imunes e na hipétese que a deplegdo de
células B resultaria numa diminuicdo na produgéo dos
anticorpos causadores de doenga, desde 2002 que o
rituximab tem sido utilizado no tratamento de casos de
pénfigo resistentes s terapéuticas convencionais.

63



Filipa Diamantino, Sara Lestre, Pedro Ponte, Ana Ferreira, Ana Fidalgo, Maria Jodo Lopes

Artigo de Revisdo

Verificou-se uma correlacdo entre a diminuicdo
dos valores dos autoanticorpos anti-Dsg e a melhoria
clinica nos doentes tratados, suportando a teoria pro-
posta’’. No entanto, ainda permanece por esclarecer
se o rituximab exerce o seu efeito terapéutico apenas
pela reducdo dos autoanticorpos patolégicos ou se a
sua acgdo também estd relacionada com a inibicdo da
activagdo das células T dependente das células B72.

Ao longo dos Gltimos anos foi-se acumulando uma
larga experiéncia e actualmente, sGo numerosos os
casos descritos na literatura de doentes com pénfigo
tratados com rituximab’37°. Numa revisdo efectuada
com 136 casos descritos na literatura, em 95% tinha
ocorrido, pelo menos, uma resposta parcial e, em 2/3
destes, uma total resolucdo das lesdes’s. Numa outra
meta-andlise foram compilados todos os casos encon-
trados na PubMed de dermatoses bolhosas auto-imu-
nes tratados com rituximab até 20077°. Foram incluidos
71 doentes, dos quais em 67 (94,4%) verificou-se uma
melhoria completa ou parcial. Na maioria dos casos a
resposta ao tratamento foi rédpida com melhoria dos sin-
tomas dentro de 1 a 2 semanas apéds a primeira infuséo
e remiss@o completa entre o 12 e 92 més. A resposta foi
mais tardia nos doentes em que existia um atingimento
preferencial das membranas mucosas. Ocorreram 6
mortes, das quais 5 em doentes com mau prognéstico
(4 doentes com pénfigo paraneopldsico e 1 com doen-
¢a do enxerto-contra-hospedeiro) e em 1 doente com
pénfigo vulgar e multiplas co-morbilidades associadas.
Em 10 doentes verificaram-se efeitos adversos.

Em todos os nossos doentes ocorreu uma resolucéo
completa das lesdes mucocutdneas, em média 6 sema-
nas apds a primeira perfusdo, mantendo-se a doenca
controlada com baixas doses de imunossupressores.

A associacdo de rituximab e imunoglobulina (lg) uti-
lizada num dos nossos casos descritos (Doente 2) tam-
bém se encontra documentada na literatura. Ahmed et
al’® efectuaram um estudo prospectivo que envolveu 11
doentes com pénfigo vulgar resistente as terapéuticas
convencionais tratados com rituximab e Ig ev. Nove do-
entes atingiram uma remiss@o completa, sem recorrén-
cias apds um periodo médio de follow-up de 31 meses.
Estes resultados sugerem um possivel efeito sinérgico
entre os 2 fdrmacos.

A infroducéo dos novos fdrmacos biolégicos expan-
diu de forma expressiva as opg¢des terapéuticas dispo-
niveis em Dermatologia. A escolha do agente biolégico

64

deve ser adaptada tendo em conta o mecanismo de
acgdo do farmaco no contexto da fisiopatologia da do-
enca em questdo. Uma vez que o perfil de seguranca
destes fdrmacos parece ser muito mais favoravel do que
o dos medicamentos imunosupressores convencionais,
os biolégicos podem assumir-se como uma alternativa
valiosa para muitos doentes.

No entanto, apesar das caracteristicas atractivas
gue estes novos fdrmacos parecem oferecer, a sua utili-
zagdo deve ser criteriosa, uma vez que para a maioria
das doengas cuténeas (que néo a psoriase) em que tém
sido usados, a experiéncia acumulada ainda néo é vas-
ta, baseando-se apenas em relatos de casos isolados
ou pequenas séries de casos. Além do mais, a maioria
dos autores tende a relatar apenas os casos de sucesso
terapéutico, enviesando, de certa forma, os resultados
obtidos em revisées da literatura.

Assim, a utilizacdo dos agentes biolégicos no tra-
tamento das diferentes dermatoses mencionadas ao
longo deste artigo sé poderd ser claramente definida
com a realizagé@o de ensaios clinicos que estabelecam o
protocolo de tratamento mais adequado e que avaliem
a sua eficdcia a curto e a longo prazo, comparando-os
com as terapéuticas convencionais.
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DERMATOFITIAS NO DISTRITO DE BRAGA - ESTUDO
RETROSPECTIVO DOS ULTIMOS 11 ANOS (1999 - 2009)
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Objectivos: Avaliar a prevaléncia das micoses superficiais, agentes etiolégicos envolvidos e caracteristicas
epidemiolégicas da populacdo da consulta de Dermatologia do Hospital de Braga, observada por dermatofitia, nos
Gltimos 11 anos; analisar a distribuigdo de espécies em relagd@o ao grupo etdrio e drea cut@nea envolvida; comparar
os resultados com estudos anteriores referentes & mesma drea geogrdfica. Material e Métodos: Exame micolégico
directo e cultura de 5825 amostras colhidas em doentes observados na consulta do Servico de Dermatologia do Hos-
pital de Braga, entre Janeiro de 1999 e Dezembro de 2009, com suspeita clinica de dermatofitia. Resultados: Durante
o periodo em estudo, das 5825 colheitas realizadas em doentes com suspeita clinica de infec¢do fungica, foi identifi-
cada a presenca de dermatéfito em 1143 (19,6%). A apresentagéo clinica da infecg@o por dermatéfito mais frequente
foi a tinea corporis (44,8%). Globalmente, o agente etiolégico mais frequentemente isolado foi o Trichophyton rubrum
(43%), tendo sido também o principal agente na tinea cruris (73,5%), tinea ungueum (74,8%), tinea pedis (72,7%) e
tinea manuun (57,7%). O T. mentagrophytes var. granulare foi o segundo agente mais frequentemente isolado, e a
principal causa de tinea corporis (38%) e tinea barbae (76,9%). O Mycrosporum canis foi o agente mais frequente
na tinea capitis (67,1%). Discuss@o: As infecgdes por dermatéfitos sGo frequentemente observadas na prética clinica.
Vérios trabalhos tém constatado diferencas etiolégicas em diferentes regides e ao longo dos anos, provavelmente
relacionadas com hdbitos de vida distintos. Os nossos resultados sé@o globalmente concordantes com os resultados
relatados noutros trabalhos efectuados em Portugal.

Infecgdes fungicas superficiais; Dermatéfitos; Epidemiologia.

DERMATOPHYTOSES IN BRAGA - A RETROSPECTIVE STUDY OF
THE LAST 11 YEARS (1999 - 2009)

Obijectives: To determine the prevalence of aetiological agents of dermatophytoses and epidemiologic
characteristics of patients observed at the Dermatology Department of Hospital de Braga; to analyze the most frequent
species, according to age and site of infection, and to compare our results with previous published studies. Material and
Methods: Direct microscopy and culture of 5825 samples from patients with suspected superficial mycoses, observed
between January 1999 and December 2009, ot the Dermatology Department of Hospital de Braga. Results: Over this
period, out of 5825 samples, dermatophytes were isolated in 1143 (19,6%). The most common type of infection was
tinea corporis (44,8%). The most frequent dermatophyte was Trichophyton rubrum (43%), being the main cause of tinea
cruris (73,5%), tinea ungueum (74,8%), tinea pedis (72,7%) and tinea manuun (57,7%), followed by T. mentagrophytes
var. granulare, the dominant specie in tinea corporis (38%) and tinea barbae (76,9%). Mycrosporum canis was the most
frequent agent in tinea capitis (67,1%). Discussion: Dermatophytoses are common in clinical practice. The distribution
of dermatophytes varies in different geographical areas and over time, depending on several factors. Our results are
similar to those found in other Portuguese published studies.

Superficial fungal infections; Dermatophytes; Epidemiology.
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As infeccdes fungicas estdo entre as doencas infec-
ciosas mais frequentes na prética clinica da Dermatolo-
gia. As dermatofitias, ou tinhas, sdo infeccdes fingicas
superficiais causadas por fungos com grande afinidade
para as estruturas queratinizadas da epiderme, cabelos
e unhas — os dermatdfitos — que se dividem em trés
géneros (Epidermophyton, Tricophyton e Microsporum),
e que podem ter origem antropofilica, zoofilica ou geo-
filica. Os antropofilicos estdo quase exclusivamente re-
lacionados com o homem, raramente infectando outros
animais. Os zoofilicos infectam mais frequentemente os
animais, podendo ocasionalmente infectar o homem, e
os geofilicos encontram-se no solo, associados a mate-
rial queratinizado em decomposicéo, podendo infectar
tanto animais como seres humanos. Estdo identifica-
das mais de quarenta espécies de dermatdfitos, mas
a maioria das dermatofitias é provocada por apenas
algumas destas espécies.

O quadro clinico das dermatofitias depende essen-
cialmente da localizagdo anatémica, mas também do
estado reaccional do hospedeiro, factores ambientais
locais, produtos metabdlicos dos fungos e viruléncia da
espécie, observando-se todas as formas de transicéo
entre descamacdo discreta e reacgdo inflamatéria exu-
berante. O mesmo quadro clinico pode ser provocado
por diferentes espécies de dermatéfitos, e a mesma
espécie pode ocasionar quadro clinicos diferentes. As
espécies zoofilicas e geofilicas tendem a ocasionar
guadros clinicos mais inflamatérios e as antropofilicas,
habitualmente, cursam com quadros que tendem &
cronicidade. Alguns dados sugerem alguma suscepti-
bilidade genética a determinados tipos de infecgdo por
dermatéfitos’.

Vérios estudos epidemioldgicos tém investigado
a prevaléncia e etiologia das micoses superficiais na
populacdo em diferentes paises. Em Portugal, o tema
também tem despertado a atengdo, com publicagdo
de trabalhos de revisdo. O padrdo epidemiolégico
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dos agentes envolvidos tem variado ao longo dos anos
e em diferentes dreas geogrdficas do nosso pafs. As
diferencas epidemiolégicas regionais relacionam-se
especialmente com as espécies mais prevalentes. Este
facto pode dever-se a razdes de ordem climdtica ou
demogrdfica. Viagens a dreas endémicas, modificacéo
dos hdbitos sociais, maior acessibilidade a balnedrios
e piscinas, contacto com animais domésticos e uso de
calcado oclusivo sdo também responsdveis por estas
variacoes.

O reconhecimento da evolucdo epidemiolégica das
espécies fungicas mais frequentes é importante, em ter-
mos de saldde puiblica, para a deteccGo de dermatdfitos
responsdveis por endemias ou epidemias. O estudo
comparativo da distribuico das diferentes espécies
de dermatéfitos nas diferentes regides do pais assume
extrema importdncia para o desenvolvimento de uma
Medicina preventiva.

O nosso trabalho pretende avaliar a prevaléncia
das micoses superficiais, agentes etioldgicos envolvidos
e caracteristicas epidemiolégicas da populagéo da con-
sulta de Dermatologia do Hospital de Braga observada
por dermatofitia, nos Gltimos 11 anos, analisar a distri-
buicdo de espécies em relacdo ao grupo etdrio e drea
cuténea envolvida e comparar os resultados com estu-
dos anteriores referentes & mesma drea geogrdfica.

Foram analisados os resultados dos exames mico-
|6gicos directo e cultura de 5825 amostras colhidas
em doentes observados na consulta do Servico de
Dermatologia do Hospital de Braga, entre Janeiro de
1999 e Dezembro de 2009, com suspeita clinica de
dermatofitia.
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Para a colheita de escamas utilizou-se uma |ami-
na romba e para a colheita de cabelos uma pinga de
epilagdo. As colheitas efectuaram-se na periferia das
lesdes. Nas unhas, retirou-se material para andlise por
raspagem da regiGo ungueal afectada.

O material assim colhido foi acondicionado entre
duas léminas, que foram envolvidas em papel néo
poroso, com a identificagéo e idade do doente, local
da colheita e outras informagdes consideradas impor-
tantes, tais como eventual contacto com animais ou
proveniéncia de pais tropical.

O material colhido foi submetido a exame micolégi-
co directo e cultura. Para a realizacdo do exame directo
(entre 1dmina e lamela) foi utilizado KOH a 20% como
clarificador (10, 30 e 60 minutos, para cabelos, esca-
mas e unhas respectivamente). A cultura foi efectuada
em tubos contendo meio de Sabouraud, adicionado de
cloranfenicol (40uL/mL) e cicloheximida (0,5mg/mL)
(Mycobiotic agar, Difco®), e seguida de incubagdo em
estufa prépria a 24°C. Sempre que justificado, houve
recurso a meios de cultura especiais para identificagéo
da espécie isolada, nomeadamente testes nutricionais,
e foram realizadas culturas a 372 quando havia his-
téria de contacto com gado bovino. As culturas foram
observadas semanalmente e consideradas negativas
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apds 4 semanas de ndo crescimento no local de iné-
cuo. Assim, as espécies foram identificadas com base
nas caracteristicas morfolégicas macro e microscépicas
das colénias, necessidades nutritivas e estimulagéo do
crescimento pela temperatura.

Para a andlise estatistica dos resultados foram usa-
dos os testes +-Student e de Qui-quadrado, tendo sido
considerada significancia estatistica para p<0,05.

Durante o periodo em estudo, das 5825 colheitas
realizadas em doentes com suspeita clinica de infecgdo
fungica, foi identificada a presenca de dermatéfito em
1134, o que corresponde a 19% de culturas positivas
(Fig. 1). Destes, 16,2% tiveram exame micoldgico direc-
to negativo (Fig. 2).

O numero total de casos/ano foi, ao longo dos Ulti-
mos 11 anos, proporcional ao nGmero total de amos-
tras colhidas. O ndmero total de casos nGo tem variado
de forma significativa ao longo dos anos (Fig. 3).

Verificamos predominio néo significativo do sexo
feminino (51%) em relagdo ao sexo masculino (49%)
(Fig. 4).

e\ .
e

s W i CORON
[ vy i b

——t

SEREREE

O Saxe famining
B S3exo mas culing

71



Artigo de Revisdo

A idade dos doentes variou entre os 4 meses de vida
e os 90 anos. Na Fig. 5 estd representada a distribui-
¢Go dos casos por grupo etério. A maioria dos casos
ocorreu na idade adulta, com 67,1% dos isolamentos
em individuos com mais de 16 anos. Né&o encontrdmos
diferenca estatisticamente significativa entre os sexos
em nenhum grupo etdrio.
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Globalmente, a apresentagdo clinica mais frequente
da infecg@o por dermatéfito foi a tinea corporis (44,8%),
seguida da tinea capitis e tinea pedis. Estas localizagdes
destacaram-se em relacdo d&s restantes que tiveram
percentagens de envolvimento inferior a 10% (Fig. 6).

As dreas afectadas diferiram consoante a idade
(Quadro 1), prevalecendo na inféincia e adolescéncia a
infec¢do da pele glabra e do couro cabeludo, e nos
adultos a infeccdo da pele glabra e dos pés. Em to-
dos os grupos etdrios houve registo de casos de tinha
da pele glabra. A tinha do couro cabeludo constituiu

Joana Rocha, Maria Luz Duarte, Pedro Oliveira, Celeste Brito

OTinea corpors
W Tinea capitis
OTinea barbae
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a apresentag@o mais frequente na infancia, e em 92%
dos casos decorreu em idade inferior aos 11 anos
(p<0,05). Esta localizacdo foi rara no adulto. A tinha
dos pés, 39 localizacdo mais frequente, foi detectada
na grande maioria dos casos a partir da adolescéncia
(0<0,05).

Identificaram-se 13 espécies diferentes de derma-
téfitos, representadas na Figura 7 por ordem de fre-
qguéncia. O T. rubrum foi a espécie mais frequentemente
isolada (43,7%), seguida do T. mentagrophytes var.
granular (25%) e do M. canis (20,6%), sendo que estas
3 espécies totalizaram 89,3% dos isolamentos.

As Figs. 8 e 9 e os Quadros Il e Il relacionam as
vdrias espécies com o sexo e a idade dos individuos
atingidos e as diferentes localizagdes da infecgéo.

Quando ¢é feita a andlise da distribuicdo das espé-
cies por sexo (Fig. 8), encontrdmos diferenca estatisti-
camente significativa, nomeadamente em relagéo as 3
espécies mais frequentes. Assim, o T. rubrum foi mais
frequente no sexo masculino e o T. mentagrophytes var.
granular e o M. canis foram mais frequentes no sexo
feminino.

Quadro |
LOCALIZACAO DA INFECCAO DE ACORDO COM A IDADE
Localizacéo 7- 11 anos 12-16 anos

Pele glabra 27 43 57 41 345 513
C. cabeludo 48 62 41 3 10 164

Barba 0 0 0 0 18 13
Virilhas 0 1 0 9 87 97

Méos 0 2 1 8 46 52
Pés 0 3 2 7 143 155
Unhas 0 2 2 5 102 102
Total 75 113 103 68 737 1096
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A distribuicéo dos diferentes dermatéfitos pelos di-
versos grupos etdrios (Quadro Il) também revelou di-
ferencas estatisticamente significativas, nomeadamente
guanto & maior frequéncia de espécies zoofilicas na
infancia e adolescéncia, e de espécies antropofilicas na
idade adulta. O M. canis surgiu em todas as idades,
mas foi a espécie mais frequente até aos 11 anos. Nes-
te grupo etdrio, o segundo agente mais frequente foi o
T. ment. gran. Dos 11 aos 16, como na idade adulta,
predominou o T. rubrum, sendo o segundo agente mais
frequente o M. canis no primeiro grupo e o T. ment.
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gran. no segundo. O T. ment. interdig, T. megninii e E.
floccosum foram isolados muito mais frequentemente
na idade adulta, registando-se casos esporddicos em
idade inferior aos 16 anos.

Estas diferencas mantém-se se analisarmos o grupo
de doentes do sexo masculino e feminino de forma in-
dependente (Fig. 9).

Quadro Il
ESPECIES ISOLADAS DE ACORDO COM A IDADE
Espécie 12-16 anos

T. rubrum 3 11 8 28 429 479
T. ment. gran. &3 31 34 15 169 282
M. canis 39 62 50 20 59 230

T. ment. interdig. 0 0 1 1 40 42
T. megninii 1 1 1 1 14 18

E. floccosum 0 0 0 1 12 13
T. tonsurans 0 3 6 0 4 13
M. gypseum 0 2 1 2 8 13
T. violaceum 0 2 4 1 5 12

T. verrucosum 0 0 0 0 4 4

T. schoeuleinii 0 0 1 0 1 2

M. audouinii 0 1 0 0 0 1

M. ferrugineum 0 1 0 0 0 1
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Quadro Il
ESPECIES ISOLADAS DE ACORDO COM A IDADE
E et Tinea Tinea Tinea Tinea Tinea
P corporis | capitis barbae cruris ungueum
T. rubrum 164 6 3 83 30 117 83 486
T. ment. gran. 204 27 10 4 16 12 6 279
M. canis 107 114 0 1 2 4 1 229
T. ment. interdig. 8 0 0 1 0 25 13 28
T. megninii 14 1 0 1 1 0 1 18
T. violaceum 5 7 0 0 0 0 0 13
E. floccosum 5 0 0 7 0 1 0 13
T. tonsurans 4 7 0 0 1 0 0 13
M. gypseum 9 2 0 0 2 0 0 12
T. verrucosum 3 1 0 0 0 0 0 4
M. audovuinii 0 1 0 0 0 0 0 2
T. schoeuleinii 1 1 0 0 0 0 0 1
M. ferrugineum 0 1 0 0 0 0 0 1
Sexo=Fem Sexo=Masc
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Fig. 9 - Espécies mais frequentemente isoladas, de acordo com o sexo e a idade.

A andlise da distribuicdo das espécies mais fre- pedis (72,7%) e tinea manuun (57,7%). O T. menta-
quentes, de acordo com a apresentacdo clinica grophytes var. granulare foi a principal causa de ti-
(Quadro Ill), revelou diferengas estatisticamente sig- nea corporis (38%) e tinea barbae (76,9%). No couro
nificativas. Assim, o T. rubrum foi o principal agente cabeludo predominou o M. canis (67,1% dos casos),
na tinea cruris (73,5%), tinea ungueum (74,8%), tinea seguido do T. ment. gran. (15,9%). O T. violaceum e
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o T. tonsurans foram, cada um, responséveis por 7
isolamentos. Foram raros os casos de tinea capitis
por T. rubrum. Dos 10 casos de tinha do couro cabe-
ludo registados em doentes com idade superior a 16
anos, 8 eram do sexo feminino e 6 foram causados
por M. canis.

Na tinha dos pés, 32 localizagdo mais frequente
nesta série, foi isolado o T. rubrum na grande maioria
dos casos, seguido do T. ment. interdig. Esta foi, alids,
a localizacdo mais frequente desta espécie.

O T. ment. interdig. foi o segundo agente mais fre-
guente na tinea ungueum e, esta, a segunda localiza-
¢Go mais frequente desta espécie.

Na tinea manum, o 22 agente mais frequentemente
isolado foi o T. ment. gran.

O T. megninii foi isolado praticamente apenas na
idade adulta e com igual frequéncia em ambos os
sexos. A sua apresentacdo mais frequente foi a tinea
corporis. Registou-se um caso de tinea ungueum por
esta espécie, ndo tendo sido isolado em nenhum caso
de tinha da barba. Nesta localizagdo predominou o T.
ment. gran. seguido do T. rubrum. Nenhum outro agen-
te foi isolado nesta localizagéo.

O E.floccosum foi o 22 agente mais frequente na
tinea cruris (8 dos 13 isolamentos deste agente). Foi
mais frequente no sexo masculino e todos os casos
ocorreram na idade adulta.

A baixa frequéncia das espécies menos vezes iso-
ladas impede uma andlise estatistica valorizével dos
dados. O T. verrucosum, M. audouinii, T. schoeuleinii
e M. ferrugineum foram globalmente responsdveis por
apenas 8 isolamentos.

A Fig. 10 mostra a distribuigdo das espécies mais
frequentes ao longo dos anos, revelando claramente
variagdes no predominio relativo das espécies mais re-
levantes. Da andlise da figura, verificamos que:

1. OT. rubrum se tem mantido, ao longo dos anos,

o agente mais frequente;

2. O M. canis, segundo agente mais frequente até
2002, tem vindo a diminuir progressivamente na
sua frequéncia desde essa data;

3. Depois de um periodo relativamente estavel, o T.
ment. interdig., aumentou a sua frequéncia nos
Ultimos anos, atingindo em 2009 o 32 lugar na
lista dos mais frequentes;

4. Ocorreu diminuigéo lenta da frequéncia do T.
megninii, 32 agente hd 20 anos e actualmente
responsdvel por menos de 2% dos isolamentos;

5. Ocorreu progressivo aumento da frequéncia do
T. ment. gran. até 2004, mantendo-se em segun-
do lugar de forma sustentada desde 2003.
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No sentido de tentar explicar esta ascenséo, procu-
rdmos estudar algumas caracteristicas demogréficas de
uma amostra de 45 doentes (do total de 284 casos),
seleccionados aleatoriomente, com infeccdo pelo T.
ment. gran. Eram casos néo relacionados, provenien-
tes de diferentes dreas de residéncia. Verificdmos que,
destes, sensivelmente metade residia em drea urbana,
tanto em Braga como em cidades vizinhas, e encon-
trdmos casos isolados tanto em freguesias na periferia
da cidade como em freguesias do centro da cidade.
A maioria destes casos (38) apresentava em comum a
histéria de contacto préximo com diferentes animais.
Dos 45 casos, 32 referiam especificamente contacto
com coelhos, na maioria das vezes em pequenas ex-
ploracées familiares.

Os nossos resultados aproximam-se dos obtidos em
trabalhos anteriores, nomeadamente quanto & frequén-
cia das diversas localizacdes das dermatofitias e quanto
& manifesta selectividade de certas espécies em relagéo
a essas localizacdes, & idade e ao sexo do doente.

A localizagéo da infeccdo por dermatédfito mais
frequente na idade adulta foi a tinea corporis (44,8%).
Na populacdo pedidtrica, foi mais frequente a tinea
capitis (43% dos casos com idade inferior a 16 anos)
(p<0,05).
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O T. rubrum, foi o agente etiolégico mais frequente-
mente isolado (43,7%) e o principal agente da tinea cru-
ris (73,5%), tinea ungueum (74,8%), tinea pedis (72,7%)
e tinea manun (57,7%). Foi mais frequente no homem
e em idades superiores a 16 anos (p<0,05). Consta-
tdmos que o predominio desta espécie se tem mantido
ao longo dos anos. Esta predominéncia é equiparavel
& relatada noutros trabalhos de autores portugueses,
embora com frequéncias varidveis?>. Na nossa regido,
como noutras do pais, verificou-se aumento da sua
frequéncia nas décadas de 80 e 9056, Desde entéo,
embora com variag@o ondulante ao longo dos anos, a
sua frequéncia anual rondou os 43%. Este valor reduz
a diferenca registada em relacdo a outros trabalhos
nacionais. Na drea de Lisboa, a frequéncia de infecgdo
por T. rubrum ronda os 50% desde a década de 80°. Os
resultados aqui apresentados estdo de acordo com a
maioria das revisdes publicadas referentes a outros pa-
ises europeus e aos EUA”®, com referéncia ao aumento
da frequéncia do T. rubrum em meio urbano. Este facto
tem sido relacionado com grandes aglomerados po-
pulacionais, movimentos sociais, frequéncia de lugares
publicos como piscinas, balnedrios e gindsios, acompa-
nhando o crescimento urbano. O seu tipo de infecco,
caracteristicamente pouco inflamatéria, poderd favore-
cer a sua evolugdo crénica e a sua disseminagéo.

O T. ment. gran. foi o segundo agente mais frequen-
temente isolado na nossa série, tendo sido responsdavel
por 25% das culturas positivas. Foi mais frequente no
sexo feminino (p<0,05) e o principal agente de tinea
corporis (38%) e tinea barbae (76,9%), embora tenha
distribui¢ao ubiqua. Ocorreu em todas as idades e foi
a segunda espécie mais frequente em menores de 16
anos. Nesta faixa etdria, a sua frequéncia foi superior
& encontrada por autores de outros hospitais do Norte
do pais®'". Conforme |4 sugerido noutro trabalho rea-
lizado na nossa drea geogréfica®, confirmdmos uma
frequéncia crescente deste agente nos Ultimos anos. Foi
responsdvel por 9,6% dos isolamentos ao longo das
décadas de 80 e 906, e actualmente é responsével por
um quarto dos isolamentos. Na maioria dos trabalhos
referentes & drea de Lisboa, a sua frequéncia néo vai
além dos 6-8%°, embora varie de acordo com a locali-
zagdo. No entanto, foi o principal agente numa reviséo
do Hospital do Desterro publicada em 2007'2. O au-
mento sustentado da frequéncia desta espécie traduz a
alterag@o mais relevante ocorrida, nos Ultimos anos, no
perfil dermatofitico da drea de Braga o que, na nossa
série, provavelmente estd relacionado com o contacto
com coelhos, em pequenas exploragdes familiares. As
espécies zoofilicas podem esporadicamente ser trans-
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mitidas ao homem, sendo os animais domésticos fonte
crescente de infecg@o nos meios urbanos. Actualmente,
poderé tratar-se de uma situag@o endémica na nossa
regido, com tradugdo epidemiolégica evidente.

O M. canis, 32 espécie mais frequentemente isolada
nesta série, foi o principal agente na tinea capitis (67,1%).
Predominou no sexo feminino e foi mais frequentemente
isolado até aos 11 anos de idade (p<0,05). A infecgdo
pelo M. canis tem sido relacionada com a presenca, cada
vez mais frequente no meio urbano, de animais domésti-
cos, e disseminagdo facilitada pelo contacto interpessoal
em escolas. Os nossos resultados estdo de acordo com
outros trabalhos realizados noutros hospitais do Norte
do pais: o M. canis foi o principal agente de tinea capi-
tis na populagdo pedidtrica no Hospital Geral de Santo
Anténio”!® e no Hospital de S. Jodo''. Trabalhos refe-
rentes & regido de Lisboa apresentam resultados mais
varidveis: nalgumas séries o M. canis foi o 323 e 4%
agente mais frequente na tinea capitis; séo espécies mais
frequentes o T. tonsurans, tanto na idade adulta’™ como
na idade pedidtrica’, o M. audouinii®'® na populagéo
pedidtrica e o T. ment. gran.'?. Noutros trabalhos, o M.
canis foi também o mais frequente seguido do M. au-
douinii® e do T. violaceum®. Todos estes trabalhos referem
o declinio do M. canis na tinea capitis e a importéncia
do M. audouinii como principal agente na raga negra.
Na nossa série, dos 164 casos de tinea capitis, 7 foram
causadas por T. tonsurans e apenas 1 pelo M. audouinii.
Na regido de Lisboa, assumem particular importéncia,
como agentes de tinea capitis, agentes antropofilicos de
importacdo, o que estd relacionado com o aumento do
nUmero de imigrantes provenientes de paises de lingua
oficial portuguesa, que residem na sua grande maioria na
drea metropolitana de Lisboa. Este dado serd, na nossa
opini@o, determinante nesta discussdo. O ndmero de in-
dividuos de raca negra observado na consulta hospitalar
na nossa regido é limitado, embora tenha aumentado
nos Ultimos anos. No entanto, na nossa série de casos a
raca ndo foi uma varidvel incluida pelo ainda reduzido
nUmero de casos, o que impede uma andlise estatistica
valorizével. Serd um dado a incluir de forma sistema-
tica em trabalhos futuros em Braga, e, a confirmar-se
esta tendéncia, poderemos vir a verificar alteracdo no
nosso perfil dermatofitico da tinea capitis. Actualmente,
na nossa populagdo, os agentes zoofilicos mantém rele-
véncia epidemiolégica nesta localizacdo. Noutros paises
europeus, o M. canis é a espécie predominante na tinea
capitis'. Nos EUA, como nalguns paises da América La-
tina, o T. tonsurans é o principal agente de tinea capitis®.
O aumento desta espécie tem sido atribuido & sua fdcil
transmissdo a partir de emigrantes da América Central
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e do Sul & populacdo autéctone de raca negra'’. E um
fungo frequente em alguns paises da América Lating,
mas raro na Europa.

O T. ment. interdig. foi o 42 agente isolado corres-
pondendo a 3,7% do total dos isolamentos; foi o 22
agente da tinea pedis (16%) e da tinea ungueum (12,5%).
De acordo com os dados publicados anteriormente,
correspondia a 7,6% dos isolamentosé, verificando-se
portanto diminuigo progressiva da sua frequéncia na
nossa regidéo ao longo dos anos.

O T. megninii foi o 52 agente mais frequente (1,7%
do total dos isolamentos). A sua localizagdo mais fre-
guente foi a pele glabra. Embora seja habitualmente
isolado em dreas descobertas da pele, unhas das maos
e barba, registdmos apenas 1 caso de tinea ungueum
e nenhum caso de tinea barbae por este agente. Na
nossa regido, era responsdvel por 13% dos isolamentos
na década de 80 (32 agente mais frequente), sendo o
principal agente da tinea barbae nos anos 80 e 90478,
Actualmente, é responsdvel por menos de 2% dos isola-
mentos. Noutras revisdes, o seu decréscimo tem vindo a
ser registado desde o inicio dos anos 70°.

Relativamente aos dados publicados em 20008 e
20054, verificdmos também diminui¢do da frequéncia
do T. violaceum (1,1%), E. flocosum (1,1%, embora seja
o 22 agente de tinea cruris, com 7,2% dos casos) e T.
tonsurans (1,1%). O T. verrucosum, T. schoenleinii e M.
audouinii mantém frequéncias que néo véo além dos
0,4%; foram isolados na pele glabra e couro cabelu-
do. Alguns autores sugerem a melhoria das condi¢ées
sociais e de higiene como causas para a diminuigéo
da frequéncia destas espécies. No entanto, se tal for
atribuido unicamente & melhoria das condi¢des sani-
tarias, com uma maior facilidade de acesso a servigos
médicos e a terapéuticas eficazes, fica por explicar a
persisténcia ou aumento de outras espécies como o
M. canis, T. mentgrophytes e T. rubrum, em relagdo as
quais estes factores parecem ndo interferir. Poderdo
estar também envolvidos fenémenos de regressédo es-
pontdnea ou outras causas que nos sdo desconhecidas,
tal como acontece, por vezes ciclicamente, com agentes
de outras afecgdes®.

As infeccdes por dermatéfitos assumem especial
importdncia pela sua elevada prevaléncia e contagio-
sidade.

Vérios trabalhos t8m constatado diferencas etiol6-
gicas em diferentes regides do pais, e ao longo dos
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anos, provavelmente relacionadas com hdbitos de vida
distintos. A modificacdo dos hdbitos sociais, com maior
acessibilidade a piscinas e balnedrios, o aumento do
nimero de animais domésticos e o uso de calgado
oclusivo tém contribuido para o aumento das dermato-
fitias e para a modificagéo epidemiolégica das espécies
actualmente encontradas.

O conhecimento da ecologia e epidemiologia das
espécies, das modalidades habituais de transmisséo e
dos principais aspectos do quadro clinico sdo impor-
tantes para a suspeita clinica e compreensédo da his-
téria natural das dermatofitias. Estudos sistemdticos,
realizados com metodologia idéntica, permitem-nos
comparar resultados, sendo importantes para o conhe-
cimento do panorama dermatofitico do pais, avaliar
tendéncias epidemiolégicas e prevenir a transmisséo e
disseminacdo destas infeccoes.

Na nossa reviséo das dermatofitias no distrito de Bra-
ga, os resultados sdo globalmente concordantes com os
resultados relatados noutros trabalhos efectuados por
autores nacionais. Assim, o T. rubrum assume-se como
espécie mais frequentemente isolada, o T. ment. gran.
mantém-se sustentadamente como o 22 agente mais
frequente, verificando-se progressivamente diminuigéo
da variabilidade das espécies identificadas.
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GEIDST

CHLAMYDIA TRACHOMATIS NUMA CONSULTA DE INFECCOES
SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS - ESTUDO RETROSPECTIVO DE
QUATRO ANOS (2006-2009)

Rodrigo Aratjo Carvalho, Céndida Fernandes, Raquel Santos, Ana Rodrigues, Jorge Cardoso
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Curry Cabral

A infeccdo genital por Chlamydia trachomatis (Ct) é frequentemente assintomdtica e quando néo tratada
precocemente constitui um problema major de satde publica. Os autores realizaram um estudo cujo objectivo foi determi-
nar a prevaléncia de infec¢éo genital por Ct numa consulta de Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) e realizar uma
andlise de diferentes varidveis. Para tal foi realizado um estudo retrospectivo dos doentes com diagnéstico de infeccdo por
Ct confirmado por técnica de amplificacdo de dcidos nucleicos, observados na consulta de ISTs do Servico de Dermatologia
e Venereologia do Hospital Curry Cabral entre Janeiro de 2006 e Dezembro de 2009. Encontrou-se uma prevaléncia de
infecgéo de 10,5% (81 doentes com infeccdo genital por Ct em 771 individuos testados). Na populagéo com infecgéo por
Ct foram encontradas diferencas com significado estatistico entre o sexo masculino e feminino na idade média dos doentes
(homens=28,9 vs mulheres=24,3) p= 0,018; no nimero de companheiros sexuais nos Ultimos 6 meses (homens=3,32 vs
mulheres=1,50) p=0,009; e no tempo em semanas decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico (homens=2,65
vs mulheres=6,64) p= 0,032. Os doentes com co-infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) tinham um
maior nimero de companheiros sexuais nos Gltimos 6 meses do que os né&o VIH p=0,003. Assim, existem diferencas de-
mogrdficas, comportamentais e clinicas entre o sexo masculino e feminino e entre a populacdo VIH e ndo VIH. Além disso,
a elevada prevaléncia de infeccéo por Ct justifica os programas de diagnéstico precoce instituidos.

Chlamydia trachomatis; Infeccdo genital; Infeccdo sexualmente transmissivel.

CHLAMYDIA TRACHOMATIS IN A SEXUALLY TRANSMITTED
DISEASE CLINIC - FOUR YEARS RETROSPECTIVE STUDY (2006-
2009)

Chlamydia trachomatis (Ct) is often responsible for an asymptomatic genital infection and represents a
major public health problem when untreated. The authors objective was to determinate the Ct genital infection preva-
lence in a Sexual transmitted infections (STls) clinic, and to perform an analysis of different variables. It was a retros-
pective study of all the patients with a Ct infection, observed in the STls clinic of the Dermatology and Venereology
department of Curry Cabral Hospital, between January 2006 and December 2009. The diagnosis was confirmed by
Nucleic acid amplification technique. An infection prevalence of 10,5% was found (81 patients with infection in 771 tes-
ted). In the 81 infected patients, statistic differences were found in the medium age between male and female patients
(male=28,9 vs female=24,3) p=0,018; in the number of different sexual partners in the last 6 months (men= 3,32 vs
female=1,5) p=0,009; and in the time in weeks between the beginning of symptoms and the diagnosis (male=2,65 vs
female=6,64) p=0,032. The patients with Human immunodeficiency virus (HIV) co-infection had a superior number of
different sexual partners in the last 6 months comparing with the non HIV p=0,003. We concluded that in our patients
there were demographic, behavioral and clinical differences between male and female, and between HIV and non
HIV. Besides that, the elevated prevalence that was found reinforces the importance of the programs instituted for early
diagnosis of Ct infection.

Chlamydia trachomatis; Genital infection; Sexual transmited infection.
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A Chlamydia trachomatis (Ct) é a infecgé@o de trans-
missdo sexual (ISTs) bacteriana de maior prevaléncia
no mundo ocidental estimando-se, segundo dados da
Organizagdo Mundial de Saude, a ocorréncia de 89
milhées de novos casos por ano em todo o mundo'. E
responsdvel por diferentes entidades clinicas, sendo os
serovars A, B, B1 e C associados ao tracoma, os sero-
vars D a K a infeccdo genital, e os serovars L1 a L3 ao
Linfogranuloma venereo (LGV). A infeccdo genital tem
a particularidade de ser frequentemente assintomdtica
e quando néo tratada precocemente é uma das princi-
pais causas de infertilidade, gravidez ectépica e doenca
inflamatéria pélvica, constituindo assim um problema
major de salde publica?. Por outro lado, & semelhanca
de outras ISTs, é co-factor da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), com o qual partilha
vias de transmiss@o e factores de risco, aumentando
entre duas a cinco vezes a probabilidade de transmis-
sdo deste virus®.

Nos Ultimos anos, tem existido uma evolucdo signi-
ficativa na sensibilidade e especificidade dos métodos
utilizados para o diagnéstico laboratorial da infecgdo
genital por C#, particularmente Uteis nesta patologia
em que uma abordagem exclusivamente semiolégica é
insuficiente para o seu diagnéstico, controlo e quebra
da cadeia de transmissdo®. Simultaneamente, existe
na comunidade cientifica um aumento crescente das
evidéncias que favorecem a realizacdo da pesquisa de
infecgdo genital por Ct em individuos assintomdticos®®.
No entanto, permanece por esclarecer se esta deve ser
realizada de forma sistemdtica ou direccionada para
populacdes especificas®’. A morbilidade associada as
ISTs, assim como o seu papel na transmisséo do VIH
s@o o motivo pelo qual recomendagdes europeias® de-
fendem que a todos os doentes que recorram a uma
consulta de IST seja efectuada por rotina, entre outros,
a pesquisa de infecgao por Ct.

Assim, com o presente estudo, os autores procu-
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raram em primeiro lugar determinar a prevaléncia de
infecgdo genital por Ct numa consulta de ISTs na érea
da grande Lisboa. Procuraram ainda realizar uma ané-
lise descritiva retrospectiva de varidveis demogréficas,
comportamentais e clinicas dos doentes com infecgéo
genital por Ct e pesquisar a ocorréncia de eventuais
diferencas estatisticamente significativas das varidveis
estudadas entre o sexo masculino e feminino e entre a
populacdo VIH e néo VIH.

Para a realizacdo do presente estudo retrospectivo,
procedeu-se & consulta dos processos clinicos dos doen-
tes observados na Consulta de ISTs do Servico de Der-
matologia do Hospital Curry Cabral entre Janeiro 2006
e Dezembro 2009. O diagnéstico de infeccao por Ct foi
confirmado em todos os casos, apés pesquisa por técnica
de amplificagdo de dcidos nucleicos realizada na uring,
exsudado uretral, cervical ou anal (BD ProbeTec™ ET).

Foram determinadas as prevaléncias de infecgéo
por Ct e, para os doentes com infeccdo, foram ainda
pesquisadas diferengas entre o sexo masculino e femi-
nino e entre a populagdo VIH e nao VIH.

Os dados demogréficos, comportamentais e clinicos
dos doentes com infecgo por Ct que foram avaliados
incluiram sexo, idade, orientagdo sexual, nimero de
parceiros nos 6 meses anteriores ao diagnéstico, sinto-
matologia, tempo de evolug@o dos sintomas e existén-
cia de co-infecgdo por VIH ou por outra IST.

Os testes de Wilcoxon-Mann-Whitney e o de X2
foram utilizados averiguar o significado estatistico
das diferengas encontradas entre o sexo masculino e
feminino e entre a populacdo VIH e néo VIH. Foram
consideradas estatisticamente significativas, todas as
comparagdes com p inferior ao valor de significancia
de 5%. O resultado destes testes estatisticos foi obtido
com o recurso ao programa informdatico SPSS® 16.0
para o Windows XP®.



Durante o periodo em causa foi realizada a pesquisa
de infecgé@o por Ct em 771 individuos, que foi diagnos-
ticada em 81 doentes (10,5%). Quando se procedeu ao
célculo da prevaléncia de infecgdo por Ct em diferentes
grupos, constatou-se a existéncia de uma prevaléncia
de 10,7% no sexo masculino Vs 10% no sexo feminino;
18,2% na populagdo com idade inferior a 25 anos Vs
8% na populagdo com idade igual ou superior a 25
anos; 10,7% na populagdo heterossexual Vs 10% na
populacdo MSM; 7,4% na populagdo com 1 ou menos
parceiros sexuais nos 6 meses anteriores Vs 14,6% na
populacdo com mais de 1 parceiro sexual; 10,4% na
populacdo VIH negativa Vs 11,6% na populagdo VIH
positiva (Quadro ).

Dos 81 doentes com diagnéstico confirmado de Ct,
63 eram do sexo masculino e 18 do sexo feminino, com
um ratio M:F 3,5:1. Alidade no média no sexo masculino
era de 28,90 anos (minima de 17 e méxima de 53 anos),
significativamente superior & do sexo feminino que era
de 24,33 anos (minima de 14 e maxima de 52 anos),
p<0.05. Em média, o nimero de parceiros sexuais nos
6 meses anteriores ao diagndstico foi significativamente
superior no sexo masculino (3,32) do que no sexo fe-
minino (1,50), p<0.05. Quando foram analisadas as
varidveis clinicas, constatou-se que em ambos os sexos
a maioria dos doentes apresentava sintomatologia,
sem diferenca estatisticamente significativa entre o sexo
masculino e feminino, p>0.05. Assim, no sexo feminino
documentava-se cervicite em 61% dos doentes (n=11)
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enquanto que os restantes 39% (n=7) eram assintomdti-
cos. No sexo masculino documentava.se uretrite em 76%
dos doentes (n=48), proctite em 6% (n=4) e 18% (n=11)
eram assinfomdticos. Quando existiam sintomas, o tem-
po médio de evolugao foi significativamente superior no
sexo feminino (6.64 semanas) do que no sexo masculino
(2,65 semanas), p<0.05. No que respeita a outras ISTs
concomitantes (n&o VIH) na data do diagnéstico da in-
feccdo por Ct, exisiam em 61% dos casos (n=11) do
sexo femino e em 46% dos casos (n= 29) do sexo mas-
culino, p>0.05 (Quadro Il). No total, a maioria destes
casos correspondiam a infeccdo pelo Virus do Papiloma
Humano (n=20) e Neisseria gonorrhoeae (n= 13). Co-
infecgdes menos frequentemente encontradas incluiram
Sifilis recente (n=3), Virus Herpes simplex tipo 2 (n=3) e
Virus da Hepatite B (n=1).

Dos 81 doentes com diagnéstico confirmado de Ct,
7% (n=6) tinham co-infeccdo pelo VIH. A idade no mé-
dia na populagao VIH era de 32,33 anos (minima de
20 e méxima de 47 anos), enquanto que na populagdo
néo VIH era de 25,53 anos (minima de 15 e méxima
de 53 anos), p>0.05. Em média o nimero de parceiros
sexuais nos 6 meses anteriores ao diagnéstico foi signi-
ficativamente superior na populagéo VIH (4,00) do que
na populacdo nao VIH (2,83), p<0.05. Em ambos os
grupos a maioria dos doentes apresentava sinfomato-
logia, presente em 90% (n=4) da populagdo VIH e em
69% (n=59) da populagdo ndo VIH, p>0.05. No que
respeita a outras ISTs concomitantes (né&o VIH), existiam
em 90% (n=4) dos doentes VIH e em 48% (n=36) dos
doentes ndo VIH, p>0.05 (Quadro llI).

Quadro |
PREVALENCIA DE INFECGAO GENITAL POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS POR GRUPO
Grupo N Prevaléncia (%)
Masculino 61/570 10,7
Sexo
Feminino 20/201 10,0
<25 anos 34/187 18,2
Idade
> 25 anos 47/584 8,0
Hetero 68/661 10,3
Orientagéo sexual
MSM 13/110 11,8
N° parceiros sexuais nos =1 32/435 74
Ultimos 6 m -1 49/336 14,6
VIH - 73/702 10,4
Co-infecgéo VIH
VIH + 8/69 11,6
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Quadro Il

VARIAVEIS DEMOGRAFICAS,_COMPORTAMENTAIS E CLINICAS POR SEXOS NOS
DOENTES COM INFECCAO GENITAL POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Variaveis Sexo Masculino Sexo Feminino
Idade média - anos 28,90 (= 1,17) 24,33 (+2,13) 0,018¢
N° médio de parceiros sexuais nos Gltimos 6 m 3,32 (+0,79) 1,50 (=0,19) 0,009°
Presenca de sintomatologia 82% (52/61) 61% (11/20) 0,104
Tempo evolugdo sintomas - meses 2,65 (+0,37) 6,64 (+2,64) 0,032°
Presenca de ISTs concomitantes (ndo VIH) 46% (29/61) 61% (11/20) 0,295
a-T.W. M. Whitney; b - T. x2
Quadro Il

VARIAVEIS DEMOGRAFICAS, COMPORTAMENTAIS E CLiNICAS EM DOENTES VIH (+) VS DOENTES
VIH (-) NOS DOENTES COM INFECCAO GENITAL POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Doentes Vit (+) | Dosntes Vi) | p |

Idade média - anos 32,33 (= 4,23) 27,53 (+1,07) 0,221¢
N° médio de parceiros sexuais nos Gltimos 6 m 4,00 (=1,41) 2,83 (+5,81) 0,002¢
Presencga de sintomatologia 69% (59/75) 90% (4/6) 0,610°
Presenca de ISTs concomitantes (néo VIH) 48% (36/75) 90% (4/6) 0,432°

a-T. W. M. Whitney; b - T. x2

No presente estudo, encontrou-se uma prevaléncia
global de infecgéo por Ct de 10,5% (81/771). As limita-
¢oes inerentes de uma amostra proveniente de doentes
que recorreram a uma consulta de DSTs, nGo permitem
a generalizagéo dos dados obtidos para a populagéo
em geral. No entanto, existem na literatura publicados
inimeros estudos de prevaléncia de infecgdo por Ct,
e alguns deles foram levados a cabo em populagdes
com caracteristicas sobreponiveis a esta. Cornelis A.°
e colaboradores encontraram uma prevaléncia base
de infeccdo por Ct de 13,8% (491/3568) num periodo
de 30 meses numa consulta de DSTs em Denver, nos
Estados Unidos da América. J& em territério nacional,
um estudo epidemiologico levado a cabo na consulta
de DSTs do centro de Satde da Lapal0, encontra uma
prevaléncia de 7,9% (173/2180) entre 2005 e 2006.
Do mesmo modo, as prevaléncias encontradas no
nosso estudo néo oscilam muito quando comparadas
entre sexos, orientag@o sexual e co-infeccdo com o VIH
(Quadro I). Além disso, estes valores encontrados estéo
dentro do esperado quando comparados com estudos
gue analisam as mesmas varidveis. Assim, Benn PD'" e
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colaboradores reportam uma prevaléncia de infecgéo
por Ct de 11% em 599 MSMs (no nosso estudo é de
11,8% - 13/110). J& em populagdes com VIH conheci-
do, Iwuji CC'? e colaboradores reportam 9% de infecgéo
por Ct em 218 doentes VIH, enquanto Srifeungfung S'3
e colaboradores reportam 9,7% de infeccdo por Ct em
824 doentes VIH (no nosso estudo é de 11,6% - 8/69).

A prevaléncia de infecg@o por Ct encontrada foi su-
perior nos adultos jovens (18,2% - 34/187). Assim, Bor-
ges da Costa J'* e colaboradores encontraram em 2007,
numa clinica de ISTs em Lisboa, uma associacdo signifi-
cativa entre infecgdo e mulheres jovens. Também Richey
C'® e colaboradores encontraram uma prevaléncia mais
elevada (19,7%) nos individuos com idade inferior a 25
anos, dados estes que se repetem em diferentes publica-
¢oes. A prevaléncia de infeccdo por Ct foi também mais
elevada nos individuos com nimero recente superior de
diferentes parceiros sexuais (14,6% - 49/336), nimeros
estes que estdo igualmente de acordo com o que tem
sido publicado nos Gltimos anos'®.

Dos 81 doentes com diagnéstico confirmado de Ct
no presente estudo, constatou-se que no sexo masculino
a idade média e o nUmero de parceiros sexuais nos Ulti-
mos 6 meses, eram significativamente superiores quando



comparados com o sexo feminino. No entanto, esta di-
ferenca reflecte provavelmente aquela que é encontrada
quando se avaliom as diferencas demogréficas e com-
portamentais entre sexos dos utentes de uma consulta de
DSTs'7'8, Do mesmo modo, quando foram analisadas
as varidveis clinicas, constatou-se que em ambos os se-
xos a maioria dos doentes apresentava sinfomatologia,
reflectindo provavelmente as caracteristicas especificas
desta populagdo de utentes da consulta de DSTs, ja que
a infecgdo por Ct na populag@o em geral é caracterizada
por ser na maioria das vezes assinftomdtica.

Por fim, constatou-se que nos 81 doentes com diag-
néstico confirmado de Ct, o nimero de parceiros sexu-
ais nos Ultimos 6 meses era significativamente superior
na com populag@o com co-infeccdo VIH. Assim, tém-se
multiplicado relatos que constatam um aumento recente
dos comportamentos de risco na populacdo VIH, quer
por um fenémeno descrito na literatura anglo-saxénica
como “prevention fatigue”, que pode estar associado a
um optimismo excessivo em relacdo & terapéutica anti-
retroviral e a uma menor preocupagéo na transmisséo
do virus'??'.

A prevaléncia global de infeccdo por Ct encontra-
da na presente reviséo estd de acordo com aquilo que
tem sido descrito em outros estudos levados a cabo em
populagdes compardveis. Ao mesmo tempo, também
aqui se encontra uma elevada prevaléncia de infecgéo
nos adultos jovens, o que parece justificar os progra-
mas instituidos de diagnéstico precoce.

Por outro lado, podemos afirmar que nos doentes
com diagnéstico de infeccdo por Ct do presente estudo,
parecem existir algumas diferengas significativas do
ponto de vista demogrdfico, comportamental e clini-
co entre o sexo masculino e feminino, que reflectem
provavelmente as diferengas que existem na populacdo
gue recorre a uma consulta de DSTs.

Por fim, o diagnéstico de infeccdo por Ct torna-se
importante também na populacdo VIH, onde o aumen-
to recente dos comportamentos de risco parece uma
realidade.
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RECONSTRUCAO CIRURGICA DO LABIO SUPERIOR APOS
EXERESE TUMORAL

Jodo Gouldo, Constanga Furtado
Servico de Dermatologia, Hospital Garcia de Orta, EPE, Almada

A reconstrucdo da porgéo cutdnea do Idbio superior, apds exérese cirtrgica de um tumor maligno, pode ser
efectuada por vdrias técnicas. No entanto, para se atingir uma reconstrucéo ideal, deverd balancear-se o intuito cirdrgico
curativo com a preservagdo funcional e cosmética do érgdo.

Os autores descrevem, com um caso clinico ilustrativo, um retalho de avanco V-Y bilateral, muito Gtil no encerramento de
defeitos cutéineos de médias/grandes dimensdes do Iabio superior.

Subunidades estéticas da face; Sulcos naturais da face; Retalho de avango V-Y.

UPPER CUTANEOUS LIP RECONSTRUCTION AFTER TUMOUR
EXCISION

Upper cutaneous lip reconstruction after the excision of a malignancy can be accomplished in several
ways. The principles of an ideal upper lip reconstruction must accomplish an adequate balance between surgery with
curative intention, functional competence preservation and acceptable cosmetic result.

Herein the authors describe, with an illustrative case, a bilateral (or opposing) V-Y advancement flap, which is very
useful in reconstructions of medium-large defects of upper cutaneous lip.

Aesthetic subunits of the face; Natural grooves of the face; V-Y advancement flap.

' Dr. Jogo Gouldo

Servigo de Dermatologia
Hospital Garcia de Orta
Av. Torrado da Silva
2801-951, Almada
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Fox: 212957004
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Dermatologia Cirdrgica

INTRODUCAO

O conceito de reconstrucdo cirdrgica respeitando
as subunidades cosméticas, divide o lébio superior em
duas subunidades laterais e uma central constituida
pelo filiro'2. A subunidade lateral é delimitada inter-
namente pela crista do filtro, superiormente pela colu-
mela, vestibulo e pé da asa nasal, externamente pela
prega nasolabial e inferiormente pelo bordo vermelho
do ldbio superior?. Ao respeitar este principio das su-
bunidades estéticas conseguem-se obter resultados
cosméticos muito mais aceitdveis.

CASO CLINICO

Um homem de 77 anos de idade foi-nos orientado
com o diagnéstico de basalioma morfeiforme do labio
superior, comprovado histologicamente. Foi efectuada
exérese e o defeito cirdrgico resultante media cerca de
2,0x3,0cm de didmetro e envolvia =50% do labio su-
perior direito, incluindo uma porcdo da columela, vesti-
bulo nasal, filtro e bordo vermelho do labio (Fig. 1).

Como encerrar este defeito?

TECNICA CIRURGICA

Sob anestesia local com lidocaina a 1% com adre-
nalina, o tumor foi excisado circularmente com uma
margem de 5mm. Desenhou-se um retalho bilateral de
avango V-Y a partir dos bordos do defeito e com um
tamanho 1,5 a 2 vezes superior ao diédmetro dele. As
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incisées dos retalhos foram feitas ao longo das pregas
nasolabiais, abaixo da columela e vestibulos nasais e
ao longo do bordo vermelho do Idbio. Apés dissecgao
romba dos tecidos subcutéineos, os retalhos foram
gentilmente avancados, até ao defeito. Os cantos dos
retalhos foram excisados circularmente para se adap-
tarem ao defeito cirdrgico circular. Os retalhos foram
encerradas por planos com vycril 4.0 para os tecidos
subcuténeos e nylon 5.0 para a pele. Como precaugéo,
para evitar a formag@o de hematomas, deixaram-se
dois drenos por baixo dos retalhos — abocaths n2 16
(Fig. 2).

O doente foi reavaliado ao fim de dois dias para
remover os dois drenos e novamente ao fim de uma
semana para remocdo da sutura. O exame histopa-
tologico confirmou basalioma morfeiforme, tendo a
exérese sido completa.

Ao 32 més de “follow-up” o doente foi novamente
reavaliado e o resultado cosmético perfeitamente acei-
tavel, com preservacdo do ldbio, e as cicatrizes sobre os
sulcos e fronteiras das subunidades cosméticas. Nota-
se apenas um discreto eclabio do ldbio superior, mas
desprezado pelo doente (Fig. 3).

DISCUSSAO

Séo variadas as abordagens de reconstrugdo desta
drea cutéinea do ldbio superior. A cicatrizag@o por 2¢
infeng@o ndo seria uma boa opgdo, pois no proces-
so de contraccdo da ferida, poderia ocorrer distor¢go
da margem livre do ldbio. O encerramento primdrio,
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‘ Fig. 3

limita-se a defeitos inferiores a 1cm de didmetro para
evitar distor¢do do ldbio®. Fazer um enxerto de toda a
subunidade cosmética seria outra opgdo, mas as dife-
rengas de coloragdo, textura e, neste caso concreto de
um homem, a auséncia de pélos provocaria um resul-
tado cosmético inaceitdvel. Quanto aos retalhos locais,
o nasogeniano de transposi¢do foi excluido, porque
violava o sulco nasogenaino e provocaria assimetria
facial', para além do efeito alcapdo do retalho. Se o
defeito fosse inferior a 2cm, poder-se-ia equacionar um
retalho malar bilateral de Bernard-Burrow ou Dieffen-
back?. Neste caso, os autores consideraram efectuar
um retalho de avango triangular de Burow’s* ou um
de avanco V-Y bilateral. Optaram por este Gltimo, pois
sendo bilateral, o resultado cosmético final seria mais
simétrico, substitui-se pele por pele local com as mes-
mas caracteristicas e, em particular no homem, que tem
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os pélos do bigode. Este retalho, para além de conter
pélos, estes ttm a mesma orientag@o para baixo, que
os restantes pélos do ldbio superior®.

CONCLUSOES

* O segredo de uma reconstrugdo cirirgica, baseia-se
na percepgdo do que é normal e na determinagdo do
que falta, quer do ponto de vista anatémico e estético®.
¢ As incisdes cirirgicas devem ser colocadas sobre as
pregas faciais normais e fronteiras cosméticas para di-
minuir a sua visibilidade®.

¢ A pele da face deve ser substituida por pele facial®.
* Se for necessdrio um maior avango dos retalhos,
estes podem ser dissecados até aos musculos faciais
subjacentes.

* As porgdes proximais dos retalhos podem ser de-
sengordurados, se necessdrio, para se adaptarem ao
defeito cirtrgico de forma a criar um melhor contorno
final.

* O retalho de avanco V-Y bilateral é uma opg@o muito
vélida, quer funcional, quer estética na reconstrugdo do
l&bio superior.
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RECONSTRUCAO CIRURGICA DO LABIO INFERIOR -
APRESENTACAO DE 2 CASOS

Victoria Guiote, Ricardo Vieira
Servico de Dermatologia, Hospital Santo André, Leiria

A correcco cirdrgica de grandes defeitos do ldbio inferior representa um grande desafio terapéutico para o
cirurgido dermatolégico, sendo importante conciliar a excisdo radical do tumor com a preservagdo funcional e cosmética
da drea operada. Apresentam-se dois casos clinicos: o caso 1 corresponde a uma doente de 65 anos com carcinoma
espinhocelular que atingia mais de um terco do Idbio inferior. Procedeu-se & exciséo radical do tumor e encerramento do
defeito com recurso a retalho de Karapandzic (retalho miocutdneo pediculado de deslizamento-rotagéo); o caso 2 diz res-
peito a uma doente de 78 anos com carcinoma espinholelular do ldbio inferior de grandes dimensées, com atingimento
da comissura, excisado com margem de seguranca, tendo o defeito cirdrgico sido encerrado através de retalho de Abbé-
Estlander (retalho de trasposi¢do miocutdneo-mucoso). O resultado funcional e cosmético foi bom em ambos os casos.
Apresentamos estes dois casos pela dificil abordagem cirdrgica, assim como pelo bom resultado obtido, com preservagéo
da funcionalidade do lébio.

Carcinoma espinhocelular; Retalho de Karapandzic; Retalho de Abbé-Estlander.

SURGICAL LOWER LIP RECONSTRUCTION - 2 CASE REPORTS

The correction of large surgical defects of the lower lip is challenging to the dermatological surgeon. It is
important to associate a radical excision of the tumour with a good functional and cosmetic outcome. The authors report
two cases. The case 1 is concerning to a 65-year-old patient with squamous cell carcinoma affecting over than one
third of the lower lip. After tumour excision, the defect was closed with a Karapandzic flap (advanced-rotation pedicle
myocutaneous flap). The case 2 respects to a 7-year-old-patient with a large squamous cell carcinoma of the lower lip
involving the oral comissure. The defect resultant from radical excision of the tumour was reconstructed by an Abbé-
Estlander flap (myocutaneous and mucous transposition flap). The cosmetic and functional outcome was good in both
cases. The authors report these two cases because of its difficult surgical management, emphasizing the good results
achieved with preservation of the functionality of lower lip.

Squamous cell carcinoma; Karapandzic flap; Abbé-Estlander flap.
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INTRODUCAO

O labio inferior, em virtude principalmente da expo-
sicdo actinica crénica, representa uma érea de locali-
zagdo frequente de tumores malignos, em particular do
carcinoma espinhocelular. Apés a correcgéo cirdrgica
destes tumores, é importante realizar um procedimen-
to reconstrutivo que restaure a integridade funcional e
cosmética do ldbio. Em tumores que ocupem menos
de um terco do lébio, a reconstrucdo do defeito passa
quase sempre pela realizagdo duma sutura directa ou
plastia em V-W. Porém, perante tumores que atingem
mais de um terco do l&bio, hd que fazer recurso de
retalhos locais ou & disténcia, representando o retalho
de Karapandzic' e o retalho de Abbé-Eastlander (e suas
modificacdes) duas opgdes validas?.

CASO CLINICO

Caso 1: Doente de 65 anos com les@o tumoral com
6 meses de evolugdo no ldbio inferior (Fig. 1). Tratava-
se de um tumor infiltrado, com ulceragéo, ocupando
mais de um terco do l&bio inferior, sendo sugestivo do
ponto de vista clinico e histopatolégico de carcinoma
espinhocelular. Procedeu-se & excisé@o radical do tumor
e encerramento do defeito com recurso a retalho de Ka-
rapandzic (Figs. 2 e 3) (retalho miocuténeo pediculado
de deslizamento - rotag@o), um retalho que mobiliza
mucosa, musculo e pele do ldbio ndo envolvido pelo
tumor, sendo baseado num pediculo neurovascular que

preserva a vascularizacdo e enervagdo da porcdo de
l&dbio mobilizada (Fig. 4). O resultado cosmético e fun-
cional foi bom (Figs. 5 e 6).

Caso 2: Mulher de 78 anos que apresentava leséo
tumoral com 12 meses de evolug@o no ldbio inferior
(Fig. 7). Tratava-se de nédulo fridvel, infiltrado e par-
cialmente ulcerado, com aspectos clinicos e histolégicos
sugestivos de carcinoma espinhocelular. A leséo foi ex-
cisada com margem de seguranga, com posterior en-
cerramento através de retalho de Abbé-Eastlander (Figs.
8 e 9) (retalho de transposicdo mio-cut@neo-mucoso),
consistindo num retalho composto (miocutdneo-muco-
so) formado por um segmento cuneiforme de espessura
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total do l&bio superior transposto para o defeito do la-
bio inferior, com manutencdo de um estreito pediculo.
O resultado cosmético e funcional também péde ser
considerado bom (Figs. 10 e 11).

DISCUSSAO

Sem prejuizo da radicalidade da excis@o do tumor, a
preservagdo funcional e cosmética do ldbio é extrema-
mente importante para a qualidade de vida do doente
com carcinoma espinhocelular do ldbio. H& diversos
métodos cirirgicos descritos, de acordo com o tipo e di-
mensdo do defeito labial. Para reconstrugdes estdticas,
refiram-se os retalhos de rotagé@o baseados no ldbio re-
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sidual (Gillies-Millard, Karapandzic®, McGregor?, etc.),
retalhos de deslizamento da pele envolvente (retalho de
deslizamento geniano, Bernard-Burow-Webster>7, etc.)
e retalhos de trasposi¢do naso-labial (Burns, Fujimori,
etc.). Para reconstrugdes dindmicas existem o retalho de
Abbé? e suas modificagdes (Burget?, Stein, Kazanjian e
Roopenian, entre outros), o retalho de Estlander e suas
modifica¢des, assim como retalho miocuténeo do de-
pressor anguli oris (Tobin-O’Daniel'®, Yotsuyanagi).

Em 1974, Karapandzic® descreve um retalho miocu-
tdneo pediculado de deslizamento - rotagéo, destinado,
nesta descricdo pioneira, para defeitos extensos do ldbio
inferior, embora na prética também possa ser utilizado,
na forma inversa, em reconstrucdes do ldbio superior.

Nos casos de defeitos grandes do ldbio que atingem
a comissura oral, a reconstru¢do é mais dificil, sendo
o retalho de Abbé-Estlander? (retalho de trasposico
miocutdneo-mucoso) uma opcdo valida.

Em ambos os casos, o resultado funcional do pro-
cedimento reconstrutivo deve ser avaliado segundo o
tamanho do estoma oral, a preservagdo da competén-
cia oral e a expressividade facial do doente. Um doente
operado que mantenha uma boa funcionalidade do 14-
bio ndo deve apresentar sialorreia, deve conseguir usar
devidamente a prétese dentdria (se for esse o caso) e
mastigar num espago de tempo semelhante ao pré-
operatério. A simetria da comissura oral e a projecgo
do ldbio sé@o, por sua vez, os aspectos cosméticos mais
relevantes''".

Nos dois casos apresentados, salienta-se o bom re-
sultado funcional e cosmético obtido, apesar da dificil
abordagem cirirgica.
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ERITRODERMIA: PRIMEIRA MANIFESTACAO DE DEFICE
IMUNITARIO CONGENITO

Filipa Diamantino!, JoGo Farela Neves?, Maria JoGo Lopes'
'Servico de Dermatologia, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos, Centro Hospitalar de Lisboa Central; 2Unidade
de Infecciologia, Departamento de Pediatria, Hospital de Dona Estefénia, Centro Hospitalar de Lisboa Central

A Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro associada a transfuséo (DEH-AT) é uma complicacéo rara da

transfus@o de hemoderivados néo irradiados que afecta habitualmente individuos pertencentes a grupo de risco, nomea-
damente criangas com imunodeficiéncia congénita. Caracteriza-se por um envolvimento cutdneo, gastrointestinal e hema-
tolégico, sendo habitualmente fatal.
Descreve-se um caso DEH-AT atenuada que constituiu o indicio para o diagnéstico de uma imunodeficiéncia combinada. A
doenga manifestou-se com rash caracteristico mas n&o apresentou envolvimento digestivo ou hematolégico, provavelmen-
te pela corticoterapia concomitante. Tal facto permitiu a sobrevivéncia da crianca e o diagnéstico de uma imunodeficéncia
combinada. O diagnéstico definitivo de DEH-AT pode ser dificil uma vez que as manifestacdes clinicas e histolégicas mi-
metizam, com frequéncia, outras situagdes, tais como toxidermia ou doenca viral.

Doenga do enxerto contra hospedeiro; Pés-transfusional; Imunodeficiéncia; Eritrodermia.

ERYTHRODERMIA: THE FIRST MANIFESTATION OF COMBINED
IMMUNODEFICIENCY

Transfusion-associated graft-versus-host disease (TA-GVHD) is a rare complication of transfusion of nonir-
radiated blood components. It usually affects children in high-risk groups, including those who have primary immunode-
ficiencies (PIDs). It usually presents with skin, hepatic, digestive, and hematologic involvement and is normally fatal.
We report a case of a nonlethal, attenuated, TA-GVHD which was the clue to the diagnosis of combined immunode-
ficiency. The disease was marked by the presence of a severe rash but lacked all the other usual manifestations and
wasn’t fatal due to the fact that this child was under high-dose corticotherapy. This led to the survival of this child and
allowed the diagnosis of a combined immunodeficiency.

The definitive diagnosis of GVHD can be problematic because the clinical and histological features can mimic other
conditions such as drug eruptions, viral rash or eczema.

Graft versus host disease; Posttransfusion; Immunodeficiency; Erythrodermia.
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Os dermatologistas desempenham um importante
papel na avaliagdo e abordagem dos doentes com
doenga do enxerto contra hospedeiro (DEH). De todos
os 6rgdos que podem ser afectados, a pele é o mais
precoce e frequentemente atingido. A DEH ocorre prin-
cipalmente apés transplante de células pluripotenciais
alogénicas, podendo no entanto, dever-se ao enxerto de
linfocitos exdgenos (maternos ou pds-transfusionais)’. A
DEH associada a transfuséo (DEH-AT) é uma complica-
¢Go rara e frequentemente fatal. Ocorre especialmente
em grupos de risco, incapazes de eliminar o enxerto
residual de linfécitos de hemoderivados néo irradiados
(Quadro 1)2. Apesar de ser uma sindrome bem defini-
da o diagnéstico de DEH-AT é frequentemente tardio
devido & inespecificidade das manifestacées clinicas e
auséncia de suspeigao clinica.

Quadro |
FACTORES DE RISCO PARA DEH-AT

aumentado

* Recém-nascidos sauddveis

* Doentes com SIDA

* Leucemia aguda néo
submetida a transplante

* Anemia apldsica

* Receptores de transplante de
células pluripotenciais/medula
autélogo

* Receptores de fransplante de
células pluripotenciais/medula
alogénico

* Doenca de Hodgkin

* Neoplasias de células B
(Linfoma Né&o Hodgkin, Mieloma
Mdltiplo, Macroglobulinemia de
Waldenstrom, LLA)

* Terapéutica com cladribing,

fludarabina

Transfusdes de granulécitos em

criangas

* Transfusées intrauterinas

* Doagbes de sangue de
familiares

* |Imunodeficiéncias congénitas

Doente do sexo masculino, hospitalizado aos sete
meses de idade na Unidade de Cuidados Intensivos
(UCIP) do Hospital de Dona Estefénia por insuficiéncia
respiratéria global secundéria a bronquiolite por Ade-
novirus complicada por pneumonia a Streptococcus
pneumoniae.

Ao segundo e sétimo dias de internamento, sob cor-
ticoterapia sistémica com hidrocortisona 4mg/Kg/dose,
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foi submetido a transfusdes de concentrado eritrocitério
(CE) ndo irradiado, por anemia grave. Sete dias apds
a Ultima transfuséo inicia erupg@o maculopapular erite-
matosa morbiliforme, inicialmente localizada ao tronco
e raiz dos membros, com posterior generalizacdo e
atingimento palmo-plantar, acompanhada de esfolia-
¢Go cutdnea (Figs. 1 a 3). O restante exame objectivo
era normal e laboratorialmente apenas se destacava
linfopenia (1,49x10?/L). Foi colocada hipétese diag-
néstica de toxidermia, descontinuados os farmacos po-
tencialmente responséveis e iniciada metilprednisolona
3mg/Kg/dia. Realizou-se biépsia cutdnea cujo exame
histopatolégico mostrou presenca de infiltrado linfocitd-
rio perivascular superficial, paraqueratose focal discre-
ta, degenerescéncia hidrépica da basal e queratinécitos
necréticos na epiderme (Fig. 4).

Apés trés semanas, mantinha alteragdes cutdneas,
com fraca resposta as medidas terapéuticas instituidas.
O quadro infeccioso foi complicado de sépsis e diarreia
crénica a rotavirus.

Seis semanas apds o inicio do quadro, dada a exu-
berdncia e caracteristicas do exantema, associado ao
desenvolvimento de vérias infecgdes graves causadas
tanto por virus como bactérias, desde a admisséo,
que levantavam a suspeicdo de défice imunitdrio, foi
ponderada a hipétese de doenca do enxerto contra
hospedeiro associada a transfuséo (DEH-AT). Foi leva-
do a cabo exaustivo estudo imunolégico (Quadro lI),
que comprovou a presenga de uma imunodeficiéncia
combinada A pesquisa de quimerismo demonstrou a
presenca de linfécitos exdégenos em circulag@o, que
se confirmou, posteriormente, pertencerem ao dador
dos CE transfundidos. Este facto, associado as mani-
festagdes clinicas (rash cut@neo caracteristico, mas sem
envolvimento digestivo, hepdtica e hematolégico) e
achados histopatolégicos compativeis, na presenga de
um hospedeiro imunodeficiente, permitiu estabelecer
o diagnéstico de DEH-AT atenuada. Foi iniciada tera-
péutica com ciclosporina (35mg, PO, 12/12 horas),
mantendo-se corticoterapia sistémica, com melhoria
lenta e gradual do quadro cuténeo (Fig. 5). Esta tera-
péutica permitiu uma diminuicdo lenta e progressiva da
corticoterapia, com excelentes resultados e resolugéo
completa das manifestagdes cutdneas (Fig. 6).

A DEH pode ocorrer quando linfécitos antigénica-
mente distintos sdo enxertados num hospedeiro inca-
paz de originar uma resposta competente contra esse
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Fig. 4 - Alteraces histopatolégicas: infilirado linfocitério
perivascular superficial, paraqueratose focal discreta, dege-
nerescéncia hidrépica da basal e queratinécitos necréticos
na epiderme.

Fig. 5 - Melhoria do quadro cuténeo apés inicio de ciclos-
porina.

enxerto®. A doenca foi primeiramente reconhecida em
adultos, associada a transplante alogénico de medula
6ssea, e s6 mais tarde foi descrita apds transfuséo de
produtos sanguineos. Apesar dos primeiros casos des-
critos de DEH-AT se restringirem a doentes imunodepri-
midos, receptores imunocompetentes também podem
desenvolver DEH-AT se receberem transfuséo de dado-
res HLA semelhantes®.

Para que se inicie uma DEH o enxerto tem que con-
ter células imunologicamente competentes que t&m a
capacidade de proliferar sem rejeicGo por parte do

Fig. 1, 2 e 3 - Erupcdo maculopapular eritematosa mor-
biliforme generalizada com atingimento palmo-plantar,
acompanhada de esfoliagéo cuténea.
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Quadro Il
ESTUDO IMUNOLOGICO
. Valor de

Teste laboratorial Resultado referéncia
Imunoglobulinas séricas
e IgG (mg/ml) 4,64 3.3-6.2
¢ IgM (mg/mlL) 0.38 0.2-0.8
¢ IgA (mg/mL) <0.2 0.5-1.3
* IgE (mg/ml) 17 <30
Titulos de vacinas
e Tétano (Ul/mL) 0.95 >0.15
* Difteria (Ul/mL) 0.12 >0.15
* |sohemaglutinina A e B <8 >16
Populagées linfocitarias
e CD3+ céls/uL 660 215-3066-3413
e CD4+ céls/uL 418 1360-3066
e CD4CD45RA (%) 60 75-90
e CD8+ céls/uL 231 560-1803
e CD19+ céls/uL 385 811-1792
e CD16+56+ céls/uL 585 164-801
Proliferacdo de linfécitos
¢ Fitohemaglutinina 3164 + 511
¢ Concanavalina A 2755 + 527
* Reportério VB RCT normal

dador imunocomprometido. Na fisiopatologia da DEH,
os linfécitos T do dador desempenham um papel cen-
tral, ao reconhecerem os antigénios de histocompatibi-
lidade major e minor do receptor e iniciando uma série
de reaccdes de citotoxicidade contra células de vérios
6rgdos do dador (pele, sistema gastrointestinal, figado
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e medula éssea)®®. O nimero de linfécitos no sangue
transfundido parece ser importante para o desenvol-
vimento de DEH-AT, sendo 1x107 linfécitos/kilograma
de peso, o valor minimo. As unidades de concentrado
eritrocitario, leucocitdrio, plaquetas ou sangue total ha-
bitualmente transfundidas, contém valores superiores’.
O método mais eficaz para reduzir o risco de DEH-AT
é a irradiag@o dos produtos sanguineos que inactiva
os linfécitos, ficando preservada a fungéo dos eritré-
citos, plaquetas e neutréfilos. A dose recomendada de
radiacdo é entre os 25-50 Gy*®. No entanto, por rotina
ndo é efectuada a irradiag@o dos produtos sanguineos
transfundidos, uma vez que este procedimento diminui
a semi-vida de prateleira dos hemoderivados. Assim, a
transfuséo de produtos irradiados esté indicada apenas
em casos em que existe um risco aumentado de desen-
volvimento de DEH-AT (Quadro |).

A DEH-AT ocorre habitualmente 4 a 21 dias apés a
transfus@o. A manifestacdo clinica inicial é febre, seguida
apds 24 a 48 horas de uma erupgdo cutdnea maculopa-
pular eritematosa néo especifica no tronco e face. Esta
erupgdo dissemina rapidamente para as extremidades e
em casos graves, progride para eritrodermia. Histopato-
logicamente caracteriza-se por vacuolizacdo das células
da camada basal, presenga de queratinécitos apoptéticos
adjacentes a linfécitos, exocitose de células mononucle-
ares e espongiose focal'. Outras manifestagdes incluem
diarreia, nduseas, vomitos e elevacdo das enzimas he-
péticas, acompanhada de hepatomegalia, ictericia e hi-
perbilirrubinemia. Também a medula 6ssea é afectada,
ocorrendo hipoplasia, aplasia, infiliragéo histiocitica ou
eritrolinfofagocitose. O atingimento da medula éssea
é caracteristico da DEH-AT, uma vez que na DEH por
transplante de medula éssea, as células da medula e
os linfécitos responséveis pelas manifestacées da DEH
tém a mesma origem, de forma que a medula nédo é
reconhecida como imunologicamente diferente’3?.

A DEH-AT tem um curso répido e fulminante, na
maioria dos casos um més apds o seu inicio, indepen-
dentemente das medidas terapéuticas empregues: corti-
coesteréides, metotrexato, ciclosporina ou imunoglobu-
lina. A elevada taxa de mortalidade (96 a 100%) resulta
da aplasia medular e, secundariamente, de infeccdes
graves com evolugdo para sépsis e hemorragias®®.

No caso descrito, a DEH-AT caracterizou-se pela
presenca de uma erupgéo cutGnea grave, mas sem a
presenca das outras manifestagdes clinicas habituais.
Os autores especulam que esta forma de apresentagéo
frustre e ndo fatal deveu-se ao facto do doente se en-
contrar sob corticoterapia pela doenga respiratéria, no
momento da transfuséo.



Eritrodermia: Primeira Manifestagdo de Défice Imunitério Congénito

E necessério um elevado indice de suspeicéo para o
diagnéstico de DEH, uma vez que a presenga de uma
erupgdo cutdnea morbiliforme associada a disfungéo
hepdtica e gastrointestinal e pancitopenia é mais fa-
cilmente interpretado como septicemia, infecgdo viral
ou toxidermia’. O estabelecimento do diagnéstico de
DEH-AT é primeiramente de exclusdo. A associacdo
temporal a uma transfuséo deve alertar para esta hipé-
tese diagnéstica®®.

A hipétese de toxidermia foi afastada uma vez que
se continuou a verificar um agravamento clinico apesar
de descontinuados os fdrmacos potencialmente res-
ponsdveis e iniciada terapéutica adequada. No nosso
doente a afirmacdo do diagnéstico de DEH-AT baseou-
se no facto de se tratar de um hospedeiro imunodefi-
ciente, em que pesquisa de quimerismo demonstrou a
presenca de linfécitos exégenos em circulagdo, que se
confirmou, posteriormente, pertencerem ao dador dos
CE transfundidos, com manifestacdes cutdneas caracte-
risticas e alteragdes histopatoldgicas compativeis.

Infelizmente, na maioria dos casos a rdpida dete-
rioracéo clinica do doente oferece uma limitada opor-
tunidade para se estabelecer o diagnéstico, obrigato-
riamente de exclusdo, em vida. Séo rarissimos os casos

descritos na literatura de sobrevivéncia de doentes com
DEH-AT!12,

1. Shiohara T, Kano Y: Lichen planus and lichenoid
dermatoses. In Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP
(eds), Dermatology, 1¢ ed, 2003, pp190-4.

2. Schroeder ML: Transfusion-associated graft versus-
host disease. Br J Hematol 117: 275-87 (2002).

10.

11.

12.
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NECROSE GORDA DO RECEM-NASCIDO

Rubina Alves!, Isabel Freitas?, Isabel Santos®, Ana Afonso?, Jorge Cardoso?
'Servico de Dermatologia, Hospital Central do Funchal; 2Servico de Dermatologia, Hospital Curry Cabral, Lisboa;
SServico de Pediatria, Maternidade Alfredo da Costa, Lisboa

A Necrose Gorda do Recém-nascido (NGRN) é uma paniculite rara, autolimitada, que surge em recém-
nascidos de termo, nas primeiras semanas de vida. A sua patogénese permanece desconhecida mas parece estar relacio-
nada com situagdes de stress, que levam & hipoperfus@o e cristalizacdo do tecido adiposo, causando necrose e inflamagéao
granulomatosa. O caso clinico descrito representa uma NGRN apenas com envolvimento cutdneo. O provével factor
precipitante associado foi o parto por cesariana.

Necrose gorda; Recém-nascido; Paniculite.

SUBCUTANEOUS FAT NECROSIS OF THE NEWBORN

Subcutaneous fat necrosis of the newborn (SCFN) is an uncommon disorder characterized by panniculitis,
that usually runs a self-limited course and occurs in healthy and full-term newborn. The exact pathogenesis of subcu-
taneous fat necrosis of the newborn in not known, but it is postulated that cold or stress-induced injury to immature fat
results in the development of solidification and necrosis; a granulomatous infiltrate forms subsequently. The present case
report represents a SCFN limited to cutaneous involvement. The probable causal factor was delivery by cesarean.

Fat necrosis; Newborn; Panniculitis.

' Dr.2 Rubina Alves

Servigo de Dermatologia
Av. Luis de Camées n257
9004-514 Funchal

Tel.: 291705600

Fox: 291742545
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INTRODUCAO

A Necrose Gorda do Recém-nascido (NGRN) é uma
paniculite rara, autolimitada, que surge em recém-nasci-
dos de termo, nas primeiras semanas de vida'®. Carac-
teriza-se pela presenga de nédulos ou placas eritemato-
sas, firmes, bem circunscritas, assinftomdticas localizadas
preferencialmente nos bragos, tronco e nddegas.

A sua patogénese permanece desconhecida mas
pensa-se que pode estar relacionada com stress fetal ou
neonatal, que por sua vez levam & hipoperfuséo e cris-
talizag@o do tecido adiposo causando necrose e infla-
magdo granulomatosa'®. Factores de risco associados
com esta patologia incluem parto prolongado, hipéxia
perinatal (aspiragdo de mecdnio, placenta prévia), hi-
potermia e pré-ecldmpsia e diabetes gestacional'-®.

CASO CLINICO

Os autores reportam o caso clinico de um recém-
nascido do sexo feminino, raca negra, 28 dias de vida,
referenciada & consulta de Dermatologia Pedidtrica por
placas eritematosas bilaterais de aparecimento sibi-
to, 78h apds o nascimento. O exame dermatolégico
mostrou placas eritematosas, sob as quais se palpam
nédulos de consisténcia eldstica, de bordos bem delimi-
tados, indolores & palpagdo, localizadas na superficie
péstero-externa de ambos os bragos (Figs. 1 e 2). Nao

Rubina Alves, Isabel Freitas, Isabel Santos, Ana Afonso, Jorge Cardoso

se observaram outras alteragdes no exame objectivo
nem sintomatologia associada, nomeadamente febre,
anorexia, vémitos, ou irritabilidade.

O parto ocorreu por cesariana as 38 semanas e 6
dias de gestag@o, com indices de Apgar 9/10 ao 1’ e
10 minutos. O peso ao nascimento era 3650g e medi-
da de 50 cm.

Durante a gestagdo ndo se registaram intercorrén-
cias, nomeadamente, pré-eclémpsia, hipertenséo ou
diabetes gestacional.

Foi efectuada biépsia cuténea puncional de uma
das lesdes do braco direito, durante a qual se verificou
liquefacg@o do tecido adiposo.

O exame histopatolégico mostrou uma epiderme e
derme sem alteracdes relevantes; na hipoderme obser-
va-se necrose dos adipécitos com formacdo de cristais
infracelulares e infiltrado granulomatoso com células gi-
gantes multinucleadas e de corpo estranho (Figs. 3 e 4).

As avaliagdes laboratoriais realizadas néo mostra-
ram nenhuma alteracdo, nomeadamente nos niveis
plasmdticos de cdlcio.

Néo foi efectuado qualquer tratamento uma vez que
se frata de uma patologia cutdnea autolimitada, sem
envolvimento sistémico.

O seguimento teve a duragdo de 8 meses, com a
realizagdo de exames analiticos cujos valores encon-
traram-se sempre dentro dos pardmetros normais. As
lesdes cutdneas tiveram reducdo gradual com desapa-
recimento aos 6 meses.

Fig. 1 e 2 - Observam-se placas eritematosas, sob as quais se palpam nédulos de consisténcia eldstica, de bordos bem delimitados,

localizadas na superficie péstero-externa de ambos os bracos.
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O caso clinico descrito representa uma NGRN ape-
nas com envolvimento cutdneo. O provavel factor pre-
cipitante associado foi o parto por cesariana.

As lesées cuténeas da NGRN surgem nas primeiras
semanas de vida?? e, maioritariamente, tém resolugéo
espont@nea nos primeiros 6 meses de vida, sem neces-
sidade de tratamento.

Alguns casos podem ser complicados por hipercalce-
mia (mais frequentemente), frombocitopenia ou por ou-

Caso Clinico

tras alteragdes metabdlicas?4. Estas alteragdes, por vezes
assinfomdticas, podem ter a sua primeira manifestagéo
1 a 4 meses apés o inicio das lesdes cutdneas.

O diagnéstico é clinico e a confirmagdo histopato-
|6gica faz-se pela presenca de adipécitos com fendas
radiais intracelulares associada a um infiltrado granu-
lomatoso com células gigantes de corpo estranho.

O principal diagnéstico diferencial faz-se com o
escleredema neonatal. Esta patologia surge, na sua
maioria, em recém-nascidos prematuros com patolo-
gias graves associadas, tais como, patologia respiraté-
ria, insuficiéncia cardiaca ou obstrugéo intestinal®. Cli-
nicamente, caracteriza-se por edema e endurecimento
cutdneo generalizado. As palmas, plantas e escroto
estdo poupadas. O seu prognéstico é reservado asso-
ciado com taxa de mortalidade elevada.

Ao contrdrio do escleredema neonatal, o prognés-
tico da NGRN ¢, na auséncia de patologia associada,
favordvel com regressao das lesées cutéineas em sema-
nas ou, na sua maioria, até um periodo de 6 meses®.
Alguns casos descritos cursaram com atrofia subcuta-
nea no local das lesdes iniciais®.

Em todos os casos de NGRN deve ser efectuada uma
avaliagdo laboratorial seriada com doseamento de
niveis de cdlcio total e ionizado assim como uma ava-
liagdo sistemdtica de sinais clinicos de hipercalcemia,
nomeadamente irritabilidade, anorexia e obstipacdo®.

1. Ladoyanni E, Moss C, Brown RM, Ogboli M: Subcu-
taneous fat necrosis in a newborn associated with
asymptomatic and uncomplicated hypercalcemia.
Pediatr Dermatol 26(2): 217-9 (2009).

2. Mahe E, Girszyn N, Hadj-Rabia S, et al.: Subcu-
taneous fat necrosis of the newborn: a systematic
evaluation of risk factors, clinical manifestations,
complications and outcome of 16 children. Br J
Dermatol 156: 709-15 (2007).

3. Burden AD, Krafchik BR: Subcutaneous fat necrosis
of the newborn: a review of 11 cases. Pediatr Der-
matol 16: 384-7 (1999).

4. Hicks MJ, Levy ML, Alexander H, Flaitz CM: Sub-
cutaneous fat necrosis of the newborn and hyper-
calcemia: case report and review of the literature.
Pediatr Dermatol 10: 271-6 (1993).

5. Thao Tran J, Sheth AP: Complications of subcuta-
neous fat necrosis of the newborn: a case report
and review of the literature. Pediatr Dermatol 20:

257-61 (2003).
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PSEUDOXANTOMA ELASTICO
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O Pseudoxantoma Eléstico (PXE) é uma doenca rara do tecido conjuntivo caracterizada por calcificagéo e
fragmentacdo progressivas das fibras eldsticas da pele, da membrana de Bruch da retina e do sistema cardiovascular.
Descrevemos o caso de um doente de oito anos com manifestagdes cut@neas tipicas e alteracdes oculares precoces — pig-
mentagdo em peau d “orange do pélo posterior da retina.

Pseudoxantoma eldstico; Peau d“orange.

PSEUDOXANTHOMA ELASTICUM

Pseudoxanthoma elasticum (PXE) is a rare connective tissue disorder characterized by the progressive cal-
cification and fragmentation of the elastic fibres of the skin, the Bruch ’s membrane of the retina and the cardiovascular
system. We report a case of an eight year old boy presenting with typical cutaneous manifestations and early ocular
findings — peau d“orange pigmentation of the retina’s posterior pole.

Pseudoxanthoma elasticum; Peau d“orange.

\ Dr.2 Inés Leite

Servigo de Dermatologia e Venereologia

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E.PE.
Rua Conceicdo Fernandes

4434 Vila Nova de Gaia

E-mail: leitehome@sapo.pt
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INTRODUCAO

O Pseudoxantoma Eldstico (PXE) ou Sindrome de
Gronblad-Strandberg é uma doenca hereditaria do
tecido conjuntivo que afecta essencialmente a pele, a
retina e o sistema cardiovascular. Tem uma prevaléncia
estimada de 1:25.000 a 1:100.000 e estudos recentes
apontam para uma transmissdo unicamente autos-
sémica recessiva'. Resulta de uma mutagéo no gene
ABCC6, mapeado no cromossoma 16 e que codifica
uma proteina transmembranar ligada ao ATP — MRP6
(Multidrug resistance associated protein 6). A expresséo
desta proteina é encontrada no figado e rim, sugerindo
que o PXE é uma doenca primariamente metabdlica
com envolvimento secundério das fibras eldsticas?.

O PXE caracteriza-se por calcificacdo e fragmenta-
¢Go progressivas das fibras eldsticas — elastorrexia — da
pele, da membrana de Bruch da retina e do sistema
cardiovascular.

As manifestagdes extra-cuténeas determinam a
morbilidade e a mortalidade dos doentes.

O diagnéstico precoce é muito importante na medi-
da em que podem ser aconselhadas medidas profildcti-
cas a estes doentes no sentido de retardar complicagdes
retinianas e/ou cardiovasculares.

Descreve-se um caso de um menino de 8 anos com al-
teracdes oculares precoces num contexto clinico de PXE.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, de 8 anos, raga cau-
casiana, filho de pais ndo consanguineos, enviado &
Consulta de Dermatologia Pediétrica por pdpulas ama-
reladas, de consisténcia eldstica e limites imprecisos
confluindo em placas no pescoco e axilas (Figs. 1 e 2),
conferindo & pele das pregas um aspecto laxo e re-
dundante. Estas alteragdes evoluiam desde hd 8 meses.
O doente ndo referia queixas sistémicas e o restante
exame fisico era normal, incluindo a tensé@o arterial e
a auscultagdo cardiaca. Os pulsos arteriais periféricos
eram palpdveis bilateralmente e simétricos.

A biopsia cutdnea de lesdo axilar revelou a nivel
da derme reticular e na coloragéo com hematoxilina-
eosina a presenca de fibras eldsticas espessadas, tor-
tuosas e fragmentadas (Fig. 3). A sua calcificagéo foi
demonstrada pela coloragéo de Von Kossa (Fig. 4),
confirmando o diagnéstico de PXE.

Os exames laboratoriais realizados, incluindo o he-
mograma, os niveis de cdlcio e fésforo, os lipideos séri-
cos e o sedimento urindrio, ndo revelaram alteragées.

Fig. 2 - Pele redundante da prega axilar.
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Fig. 3 - Biopsia cutdnea axilar: fibras eldsticas {rogmen‘ro—
das e tortuosas na derme reticular (H&E).

O doente realizou electrocardiograma, ecocardio-
grama e eco-dopller aorto-iliaco e carotideo que foram
normais.

O exame oftalmolégico revelou um pontuado difuso
de todo o pdlo posterior da retina, mais acentuado na
regido temporal, aspecto este conhecido como peau
d’orange (Fig. 5).

Foram aconselhadas medidas profildcticas enqua-
dradas num estilo de vida saudavel incluindo uma
ingestdo moderada de célcio e lipidos associada a
exercicio fisico mas evitando desportos de contacto pelo
risco de traumatismo craniano e possivel hemorragia

Caso Clinico

=
— - i
- o E . ™
| F oy h # . E'
PN
' . =y - Sl -
_ ) i ol AW
e N, P : : 1 Y N ‘ f‘b'h 3
T, s fﬁt‘\l{ \-\..,_ > .I L
o ) 0y T
Yoy h-F:‘.' ..:"‘..
"y by A
: yvakel e 08
N, . :

Fig. 4 - Calcificacéo das fibras eldsticas (Von Kossal).

retiniana. Foi dada a indicagdo para evitar a toma de
anti-inflamatérios néo esterdides (AINE’s) e aspirina
pelo risco de hemorragia digestiva.

DISCUSSAO

O diagnéstico de PXE ¢é realizado com base nos cri-
térios major e minor definidos em 1994 (Quadro 1)3.

As alteragdes retinianas mais frequentemente en-
contradas nos doentes com PXE, ocorrendo raramente
em criancas, s@o as estrias angidides que correspon-
dem a rupturas da membrana de Bruch, de disposicdo

Fig. 5 - Pigmentacdo peau d“orange do pélo posterior da retina.
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Quadro |
CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE PXE

DEFINIDOS EM 1994®

CRITERIOS major

* Alteragdes cut@neas caracteristicas — pdpulas amareladas nas
pregas cuténeas

* Histopatologia caracteristica da pele lesional — fibras eldsticas
fragmentadas e tortuosas e calcificagdo dessas mesmas fibras
demonstrada pela coloracdo de Von Kossa

* Doenca ocular caracteristica — estrias angiéides, peau
d’orange ou maculopatia — em adultos > 20 anos

* Histopatologia caracteristica de pele néo lesional
* Histéria familiar positiva em parentes de 1° grau

radiaria ou concénirica a partir da papila éptica. As
estrias angidéides podem complicar-se com neovasos
cordéideus, provocando hemorragias retinianas e perda
grave da acuidade visual.

Os achados histopatolégicos de PXE em pele apa-
rentemente normal constituem critério minor de diag-
néstico®. No entanto, um estudo prospectivo que incluiu
a avaliagdo, durante 3 anos, de 18 doentes com es-
trias angidides concluiu que a biopsia cutdnea de pele
aparentemente sd ndo serd relevante no estudo destes
doentes. Um exame dermatolégico minucioso revelou
achados cutdneos caracteristicos de PXE em todos os
doentes nos quais era feito o diagnéstico desta pato-
logia®.

A claudicacdo intermitente é o sinftoma cardiovas-
cular mais frequentemente encontrado, ocorrendo em
cerca de 30% dos doentes?. No entanto, existe um risco
cardiovascular aumentado estando descritos eventos
como o enfarte agudo do miocdrdio, prolapso da val-
vula mitral e acidente vascular cerebral, mesmo em
adolescentes?*.

A hemorragia gastrointestinal pode ocorrer por cal-
cificagdo dos vasos da mucosa?®.

Laube S et al?> sugerem um plano de acompanha-
mento com avaliagdo oftalmolégica a cada 6-12 me-
ses, avaliacdo cardiolégica anual (com medicdo de TA,
auscultagdo cardiaca e palpagdo de pulsos periféricos),
exames laboratoriais anuais (hemograma, ferritina, li-
pidos séricos e andlise sumdria de urina). Deverd ser
evitada a toma de AINE s e a terapéutica com estrogé-
neos; o uso de aspirina deve ser criterioso pelo risco/
beneficio a nivel cardiovascular?. Tem sido discutida a
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correlacdo positiva entre a ingestdo elevada de célcio
e a gravidade das manifestacdes clinicas®. Os doentes
com PXE devem adquirir um estilo de vida saudavel in-
cluindo a ingestdo moderada de lipideos, a prdtica re-
gular de exercicio fisico (evitando desportos de contacto
pelo risco de hemorragia retiniana) e evitar fumar?.

Neste doente sé@o encontrados os trés critérios major
para o diagnéstico.

Em criangas, ndo é necessdrio estar presente o
Ultimo critério major descrito para se estabelecer o
diagnéstico de PXE. Salientamos os achados retinianos
precoces neste menino de 8 anos e a importéncia do
seu despiste sistemdtico nestes doentes.

O diagnéstico de PXE é com frequéncia realizado
nas 292 e 3¢ décadas de vida. E relevante salientar quer
a importdncia das alteragdes cutdneas caracteristicas,
as quais constituem critério major para o diagnéstico,
quer alertar para a necessidade do despiste e diagnos-
tico precoces das alteracdes oculares caracteristicas,
bem como de outras manifestagdes de envolvimento
extracutéineo (cardiovascular ou gastrointestinal), deter-
minantes do prognéstico do PXE2.
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HIPERSENSIBILIDADE IMEDIATA A INSULINA HUMANA,
ANALOGOS DE INSULINA E A ANTIBIOTICOS
BETA-LACTAMICOS - UM CASO CLINICO

Pedro Andrade’, Luisa Barros?, Rosa Mascarenhas®, Margarida Gongalo!
'Servico de Dermatologia e Venereologia e 2Servico de Endocrinologia, Hospitais da Universidade de Coimbra, EPE;
3Servico de Dermatologia, Hospital Distrital da Figueira da Foz, EPE

A insulina é um agente terapéutico indispensdvel para o controlo da diabetes mellitus. Os efeitos adversos da
sua administracdo, em particular fenémenos de hipersensibilidade, séo raros, particularmente apds o desenvolvimento de
preparagdes de insulina humana recombinante, no entanto podem originar reacgdes graves.

Apresentamos o caso de um doente de 69 anos, diabético do tipo 2, referenciado por episédios recorrentes de lesées
urticariformes nos locais de administrag@o subcutdnea de insulina Humalog® Mix 25, surgindo minutos apés as injecgdes
e regredindo espontaneamente ao fim de horas. Esta situacdo evoluia desde hd um ano, apés inicio de insulinoterapia.
O doente ndo referia outra sinftomatologia e negava alergias medicamentosas, & excepgéo de reaccdo generalizada ndo
especificada na infancia apds administragdo de penicilina intframuscular.

Foram realizados prick tests com diversos tipos de insulina humana e anédlogos, todos com reacgdes positivas. Os testes epi-
cut@neos com as Séries Bdsica, de Veiculos e de Metais revelaram reacgéo positiva ao nitrato de prata, sem relevancia actu-
al. Observou-se elevag@o dos niveis de IgE sérica (312 Ul/ml) e as provas RAST foram positivas para as insulinas humana,
bovina e porcina (classe 3) e para os antibiéticos beta-lactémicos (classe 2). Apds suspensdo da insulinoterapia ndo houve
recorréncia das lesdes cutdneas, obtendo-se perfil glicémico razodvel com nova combinacdo de antidiabéticos orais.

A hipersensibilidade imediata a andlogos de insulina é rara, exigindo um diagndstico precoce e a suspenséo do tratamen-
to, podendo representar um desafio terapéutico importante e requerer uma abordagem multidisciplinar.

Hipersensibilidade imediata; IgE; Urticéria; Prick tests; Insulina humana; Andlogos de insuling;
Penicilina; Antibiéticos beta-lactémicos.

TYPE 1 IG-E MEDIATED ALLERGY TO HUMAN INSULIN
AND INSULIN ANALOGUES IN ASSOCIATION WITH
HYPERSENSITIVITY TO BETA-LACTAM ANTIBIOTICS -
A CASE REPORT

Insulin, a crucial therapeutic agent for diabetes mellitus, has been rarely associated with hypersensitivity
events, particularly after introduction of recombinant human insulin analogs. The authors describe the case of a 69-
year-old type-2 diabetic patient presenting with recurrent urticariform lesions on the sites of subcutaneous injection
of Humalog® Mix 25 insulin, arising minutes after the administration and regressing spontaneously within hours. This
condition had started one year before, soon after starting insulin analogues due to insufficient disease control with oral
antidiabetic drugs. The patient denied any other symptoms and had no known allergies, except an unspecific generali-
zed cutaneous reaction after intramuscular penicillin in childhood.
Prick tests revealed positive reactions to all tested human insulins and insulin analogues. Patch tests with the Portugue-
se Baseline, Metal and Excipient Series were negative, except a non relevant reactivity to silver nitrate. Serum IgE was
moderately increased (312 Ul/ml) and RAST tests were reported as class 3 for human, bovine and porcine insulins, and
class 2 for beta-lactam antibiotics. No further recurrence of cutaneous lesions was observed after insulin suspension and
a reasonable glycemic control was achieved with complex oral anti-diabetic agent combinations.
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Type 1 IgE-mediated allergy to insulin analogues is rare and eventually severe, demanding a precocious diagnosis and
suspension of the treatment. In many diabetic patients this might represent a significant therapeutic challenge, and a

multidisciplinary approach is therefore recommended.

Incontinencia pigmenti, Genodermatosis; Blaschko.
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A insulina é um fdrmaco de extrema importéncia
no tratamento da diabetes mellitus, sendo indispen-
sdvel para a sobrevivéncia dos doentes diabéticos de
tipo 1 e fundamental para o controlo da doenga em
muitos diabéticos de tipo 2. Desde a sua introducdo
nos circuitos comerciais na década de 20, a proteina
tem sido alvo de uma investigacdo alargada e é hoje
em dia uma das moléculas biolégicas mais extensiva-
mente estudadas. Inicialmente de origem animal, a
generalidade das insulinas utilizadas hoje em dia sé@o
proteinas recombinantes da insulina humana obtidas
por manipulacdo genética de bactérias como a Escheri-
chia coli. As insulinas humanas, como séo conhecidas,
s@o estruturalmente muito préximas da insulina endé-
gena e permitiram reduzir drasticamente a frequéncia
de reaccdes adversas observadas em doentes sujeitos
a insulinoterapia, em particular fenémenos de hiper-
sensibilidade imediata. Mais recentemente surgiram os
anélogos da insulina, que resultam de pequenas mo-
dificacdes da cadeia de aminodcidos por engenharia
genética, com vista a obtengdo de diferentes caracte-
risticas farmacocinéticas e funcionais. Sdo exemplos de
andlogos de acgéo curta as insulinas lispro e aspértico,
e de andlogos de acgdo longa as insulinas detemir e
glargina. As reac¢des alérgicas a insulina humana ou
aos andlogos de insulina séo, hoje em dia, raras, mas
ndo menos graves que outrora. Além de interferir de for-
ma transitéria ou persistente com a actividade biolégica
da molécula, e, por conseguinte, com a sua eficdcia
terapéutica precipitando episédios de hiper ou hipogli-
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cémia, podem também desencadear uma sequéncia de
eventos graves e potencialmente letais, como o choque
anafilético. A associacdo a hipersensibilidade a outras
moléculas ndo aparentadas, como os antibiéticos beta-
lactémicos, néo é rara.

Observdmos um doente caucasiano, do sexo mas-
culino, de 69 anos de idade, diabético tipo 2 desde
hd 6 anos, referenciado & consulta externa de Derma-
tologia por episédios recorrentes de lesdes papulosas
eritematosas grosseiramente circulares, com 1-2cm de
didmetro, por vezes com halo periférico esbranquicado,
pruriginosas, surgindo minutos apés a administracdo
subcuténea de insulina pré-misturada Humalog® Mix
25 (combinagéo de andlogos de insulina lispro e lispro-
protamina) no local da injeccdo, e desaparecendo
espontaneamente sem lesdo residual ao fim de horas
(Fig. 1). Por vezes, outras lesdes urticariformes surgiam
a distancia do local das injecgdes desencadeantes. Este
guadro clinico evoluia hé cerca de um ano, tendo sur-
gido pouco apéds a introducdo de insulinoterapia por
controlo glicémico insuficiente e intoleréncia hepética a
alguns antidiabéticos orais. Segundo o doente o qua-
dro manifestara-se inicialmente por discreto prurido no
local das injecgdes, tendo surgido progressivamente as
lesdes de urticdria, com intensidade e duragéo crescen-
tes, ndo havendo, no entanto, outra sinfomatologia as-
sociada. Apesar disso, o doente apresentava um bom
controlo glicémico sob insulinoterapia (com glicemias
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Fig. 1 - Lesdo urticariforme abdominal em local de prévia
administracéo de insulina Humalog® Mix 25. Superiormen-
te, & esquerda, observa-se uma pequena lesdo semelhante
de evolucdo sincrénica néo relacionada directamente com
a injecc@o.

capilares entre 70 e 160mg/dl), sem necessidade de
alteragéo da dose total didria com a progressdo da
dermatose. A suspeita inicial de reaccdo adversa ao
metal das agulhas subcuténeas de administragdo &
tinha justificado a alteragdo das mesmas, ndo tendo
induzido qualquer melhoria.

Para além da diabetes mellitus, o doente apresenta-
va obesidade de grau 1 (indice de massa corporal 31),
hipertenséo arterial, dislipidémia e hiperplasia benigna
da préstata, estando medicado regularmente desde
h& vérios anos com telmisartan e hidroclorotiazida
(80/12,5mg, per os, id), atorvastatina (20mg per os,
id), triflusal (300mg per os, id), finasterida (5mg per os,
id) e omeprazol (20mg per os, id). Nao havia referéncia
a infrodug@o recente ou ocasional de outros fdrmacos.
O doente negava antecedentes de atopia ou urticdria,
referindo apenas episdédio Unico de erupgdo cuténea
generalizada de tipo ndo especificado na infancia apés
administragéo intframuscular de peniciling, interpretado
na altura como sendo de natureza alérgica, justificando
a evicgdo de antibidticos beta-lactémicos desde entdo.
Desconhecia outras alergias medicamentosas.

Perante a hipétese clinica de hipersensibilidade
imediata a andlogos de insulina, realizdmos teste de
provocagd@o com injeccdo subcut@nea na regido deltoi-
deia direita de 2U da combinagéo pré-misturada de
anélogos de insulina utilizada regularmente pelo do-
ente (Humalog® Mix 25), que desencadeou, ao fim de
alguns minutos, o aparecimento de pépula eritematosa
pruriginosa no local de administracdo, semelhante as
lesdes apresentadas pelo doente (Fig. 2). Na sequéncia
deste resultado, realizémos prick tests a nivel da face
ventral de ambos os antebracos utilizando diversas for-

Caso Clinico

; HL—HALLE@
| Mixds
Ry

Fig. 2 - Teste de provocacdo com 2U de Humalog® Mix 25
no braco direito, com desenvolvimento de pépula eritema-
tosa com 7mm de didmetro aos 20 minutos apds injeccéo.

mulagdes comerciais de insulinas humanas e andlogos
de insulina (tal qual), solucdo de histamina (Merck®) a
10mg/ml (controlo positivo) e soro fisiolégico isoténico
(controlo negativo). Aos 20 e aos 60 minutos as leituras
do controlo positivo revelaram pdpulas de 5mm e 7mm
de didmetro, respectivamente. Foi, assim, considerado
como limiar de positividade para os restantes testes a
presenca de induragéo com diémetro superior ou igual
a 3mm aos 20 minutos apés teste. Todas as insulinas
humanas (Actrapid® e Humulin®) e andlogos de insulina
testados (lispro - Humalog®; detemir - Levemir®; glargi-
na - Lantus®) induziram pdpulas urticariformes (Fig. 3),
por vezes com esbogo de pseudépodes e com didme-
tros entre 3 e 9mm aos 20 e 60 minutos (Quadro ).
Os niveis séricos de IgE total revelaram valores trés
vezes superiores ao normal (312 Ul/ml). O dosea-
mento das IgE especificas para as insulinas humana,
bovina e suina por RAST (radioallergosorbent tests)
revelou valores de 13,2KU/L, 16,0KU/L e 14,3KU/L,
respectivamente, enquadrdveis na classe 3. Foram adi-
cionalmente doseadas as IgE séricas especificas para
os antibidticos beta-lactémicos, revelando valores de
classe 2 para a penicilina G (1,0 KU/L), a penicilina V
(0,94 KU/L), a ampicilina (0,87 KU/L) e a amoxicilina
(0,72 KU/L), e de classe 0 para o cefaclor (0,08 KU/L).
Os testes epicutdneos de leitura retardada com a Série
Bdsica alargada do Grupo Portugués para o Estudo das
Dermatites de Contacto (GPEDC), as Séries de Metais e
de Veiculos dos Hospitais da Universidade de Coimbra
— EPE e as diferentes insulinas humanas/andlogos de
insulina, com aplicagdo dos alergenos em oclusdo em
Finn Chambers® sob fita adesiva Scanpor® (Epitest Ltd
Oy), néo revelaram reaccdes positivas em D2 ou D3.
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Fig. 3 - Aspecto parcial dos prick tests (antebraco esquer-
do) com insulinas e andlogos de insulina aos 20 minutos:
1- Controlo positivo de histamina (10mg/ml); 2- Controlo
negativo de cloreto de sédio (0,9%); 3- Humalog® Mix 25;
4 - Humulin® NPH; 5 — Lantus®; 6 — Levemir®.

A confirmagéo do diagnéstico de hipersensibilidade
imediata do tipo 1 mediada por IgE simultaneamente
para a insulina humana e para os diversos andlogos de
insulina justificou a referenciacdo imediata a uma con-
sulta de Endocrinologia, onde foi suspensa a insulinote-
rapia e iniciado esquema alternativo de associacdo de
antidiabéticos orais (gliclazida 30mg id e metformina
1000mg 2id). N@o houve recorréncia das lesdes cuté-
neas desde entdo, obtendo-se um controlo glicémico
razodvel nos trés meses consequentes, com valores de
glicose em jejum variando entre 100 e 200mg/dl e
de hemoglobina glicosilada (HgAlc) de 7,2%. Apesar
disso, tratando-se de um doente diabético de eleva-
do risco com diversas comorbilidades metabdlicas e
cardiovasculares associadas, a eficdcia terapéutica foi
considerada insuficiente pelo que o doente foi proposto
para iniciar protocolo de dessensibilizacdo & insulina
humana por via subcuténea.

114

Pedro Andrade, Luisa Barros, Rosa Mascarenhas, Margarida Gongalo

Quadro |

RESULTADOS DOS PRICK TESTS COM DIFERENTES
INSULINAS HUMANAS E ANALOGOS
DE INSULINA AOS 20 E 60 MINUTOS,
CONSIDERANDO COMO POSITIVAS AS REACCOES

COM INDURAGAO DE DIAMETRO SUPERIOR OU
IGUAL A 3MM. NC: NAO CONSIDERADO
(POR GRATTAGE SOBRE O LOCAL)

|| muressom |

20 min 60 min
Cloreto de sédio (0,9%) 0 0
Histamina (10mg/ml) 5 7
Humalog® Mix 25 (Lilly) 7 NC
Humulin® Regular (Lilly) 6 9
Humulin® NPH (Lilly) 4 6
Lantus® (Sanofi-Aventis) 3 5
Levemir® (Novo Nordisk) 3 7
Humulin® M3 (Lilly) 5 NC
Actrapid® (Novo Nordisk) 8 NC

DISCUSSAO

A hipersensibilidade de tipo 1 (IgE-mediada) a in-
sulina é uma entidade rara em doentes diabéticos do
tipo 2, particularmente apés o desenvolvimento recente
das insulinas humanas e seus andlogos, resultantes de
manipulagdo genética'®. Estes preparados represen-
tam hoje em dia a quase totalidade das formulacées de
insulina disponiveis no mercado, sendo muito menos
imunogénicos do que as precedentes insulinas bovina
ou porcina'?, obtidas a partir de tecido pancreético
animal. A hipersensibilidade é, na maioria dos casos,
dirigida contra diferentes determinantes antigénicos da
proteina recombinante, ausentes na proteina endége-
na®, ou contra aditivos do preparado comercial, como
o sulfato de protamina, o zinco, ou o metacresol, entre
outros'4.

Na maioria dos casos, apresenta-se sob a forma
de lesdes urticariformes que surgem de forma quase
imediata habitualmente nos locais de administragao de
insulina, podendo por vezes afectar dreas de prévias
administragdes de insulina, & distdncia, pelo facto de
poderem persistir a nivel da derme residuos cristaliza-
dos do fédrmaco®. Em alguns casos poderd néao haver
lesdes cutéineas evidencidveis mas apenas sensagéo de
prurido local apés as injecgdes. Como qualquer reac-
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¢Go de hipersensibilidade imediata, poderd associar-se
a quadros mais graves com sintomatologia sistémica,
em particular angioedema, dispneia, hipotensédo ou
choque andfilético, potencialmente fatais'**. Por outro
lado, a ligagdo da IgE especifica & insulina adminis-
trada poderd, em teoria, promover a inactivagdo da
molécula ou potenciar a sua degradagéo, podendo
ser responsével por uma diminuicdo da sua eficé-
cia terapéutica e um aumento progressivo das doses
necessdrias para um controlo estdvel da doenga. Por
esse motivo, os sintomas descritos néo deverdo ser
desvalorizados e qualquer suspeita clinica deverd ser
cuidadosamente investigada. Perante a confirmagéo do
diagnéstico, a suspens@o ou modificacdo da insulino-
terapia serd a regra, devendo impor-se nestes casos
uma abordagem multidisciplinar. A utilizagéo de anti-
histaminicos H1 poderé& ser uma alternativa tempordria
para alivio sinfomdtico®, no entanto ndo é, no nosso
entender, adequada para controlo definitivo da doen-
ca perante um cendrio de re-exposi¢éo continua e, na
maioria dos casos, vitalicia, particularmente em casos
de agravamento progressivo do quadro ou em caso de
sinftomatologia acompanhante. Nos casos de hipersen-
sibilidade a insulina humana, a utilizagdo de anélogos
de insulina tem sido considerada como uma alternativa
segura e eficaz®”'°. No entanto, ao longo dos Gltimos
anos tm sido descritas vdrias situagdes de hipersen-
sibilidade imediata para vdrios andlogos de insuling,
por vezes de forma simultdnea, demonstrando assim o
seu potencial imunogénico®'''*, que é, segundo alguns
autores, superior ao da insulina humana'®. O caso pre-
sente &, tanto quanto sabemos, o primeiro em que se
observa hipersensibilidade imediata do tipo 1 mediada
por IgE né&o sé para a insulina humana (Actrapid® e
Humulin®) mas também para trés andlogos de insulina
distintos — lispro (Humalog®), glargina (Lantus®) e de-
temir (Levemir®) — confirmando o potencial alergénico
dos anélogos de insulina de acgdo répida e lenta e
estabelecendo uma ligagdo entre os fenémenos imuno-
|6gicos dirigidos contra estes e a insulina humana.

No caso descrito, apesar de um controlo razodavel
da glicemia capilar apés suspensdo da insulinoterapia,
o elevado risco da doenga, a hipersensibilidade dirigi-
da a todas as insulinas testadas (incluindo as insulinas
de acgdo rdpida, inviabilizando a sua utilizacdo segura
em caso de descompensacdo aguda da diabetes), a
histéria prévia de intoleréncia a alguns anti-diabéticos
orais e a associagdo a multiplas co-morbilidades justifi-
caram a proposta para inclusdo num protocolo de des-
sensibilizagdo & insulina. Esta imunoterapia especifica
é baseada na exposigdo a quantidades regularmente
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crescentes de insulina subcuténea, sob monitorizagéo
em meio hospitalar, com vista a inducdo de tolerén-
cia imunolégica &s doses terapéuticas do farmaco's.
Recentemente, protocolos alternativos de imunoterapia
por exposicdo subcutdnea continua'# ou intravenosa'®
tém sido descritos com bons resultados. Apesar de néo
isenta de potenciais complicagdes, a imunoterapia por
re-exposicdo controlada é habitualmente bem tolerada
e eficaz, permitindo a reintroducdo de insulinoterapia
em doentes diabéticos graves com baixo risco de recor-
réncia de sinftomatologia'?.

Finalmente, nestes casos ndo é raro observar a
presenca de IgE especifica contra outros alergenos,
em particular antibidticos beta-lactémicos??'7, poden-
do, em alguns casos, estar associados a fenémenos
clinicos de hipersensibilidade contra aqueles férma-
cos. No caso descrito, apesar dos niveis séricos de
IgE especifica (classe 2) serem, em termos absolutos,
insuficientes para o diagnéstico definitivo de alergia a
penicilina, consideramos serem relevantes, atendendo
a descrigdo de um episédio clinico compativel ocorri-
do hé vérias décadas apéds administragéo de penicili-
na, e & consequente evicgdo do fdrmaco e moléculas
relacionadas desde entdo, facto que poderia explicar
os baixos titulos observados. Por outro lado, é intfe-
ressante observar a auséncia de reactividade cruzada
com as cefalosporinas.
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PENFIGOIDE BOLHOSO SECUNDARIO A FUROSEMIDA
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O penfigéide bolhoso (PB) é uma dermatose adquirida auto-imune, caracterizada pelo aparecimento de
bolhas e vesiculas subepidermicas. Na maioria dos casos é considerada uma doenca idiopética que afecta predominante-
mente a populagdo idosa, no entanto, é agora amplamente reconhecida a sua associacdo com estimulos fisicos, tumores,
outras doencas autoimunes e medicamentos. O PB iatrogénico é uma complicago extremamente rara mas bem docu-
mentada da administracéo sistémica de multiplos férmacos. Os autores descrevem o caso clinico de um PB secunddrio &
furosemida no sentido de alertar para necessidade de um alto indice de suspeicdo no diagnéstico de uma complicagdo
rara mas grave de um farmaco tdo amplamente utilizado.

Penfigéide bolhoso; Furosemida.

FUROSEMIDE-INDUCED BULLOUS PEMPHIGOID

Bullous pemphigoid (BP) is an acquired autoimmune disease characterized by subepidermal vesicles and
bullae. The etiology for BP is mostly idiopathic with the highest occurrence in elderly patients, however, it is now well-
accepted that BP can be triggered by or associated with physical stimuli, malignancies, other autoimmune disorders and
drugs. Drug-induced BP is a very rare complication of systemic therapy with several medications. The authors report a
case of a furosemide-induced BP in order to highlight the importance of keeping an open mind about a rare, yet impor-
tant complication of a widely used drug.

Bullous pemphigoid; Furosemide.
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INTRODUCAO

O penfigéide bolhoso é uma dermatose vesicobo-
lhosa adquirida, crénica, auto-imune caracterizada
histologicamente pela formacdo de bolhas subepidér-
micas e infiltrado inflamatério rico em eosinéfilos, e
imunologicamente pela deposi¢cdo de auto-anticorpos
e complemento ao longo da membrana basal epidér-
mica. Os antigénios implicados nesta patologia sé@o o
BP 230 (BPAG 1) e o BP 180 (BPAG 2), constituintes nor-
mais dos hemidesmossomas que promovem a jungdo
dermo-epidérmica’.

O penfigéide bolhoso atinge essencialmente idosos
sendo a sua etiologia até & data desconhecida. No
entanto, é agora reconhecida em alguns casos, a sua
associagdo com estimulos fisicos, tumores, outras doen-
cas autoimunes e medicamentos'. Da extensa lista de
fdrmacos implicados fazem parte a D-penicilamina, a
sulfassalazina, a sulfapiridina, alguns anti-hipertensores
como o enalapril e o captopril, beta-bloqueantes (me-
toprolol), diuréticos (furosemida, espironolactona) an-
tibidticos (ciprofloxacina, amoxicilina), quimioterépicos
e neurolépticos. De todos estes o mais frequentemente
descrito em associag@o a esta dermatose bolhosa é a
furosemida?.

CASO CLINICO

Descreve-se o caso clinico de uma mulher de 51
anos, com sindrome nefrético secunddrio a glome-
rulosclerose segmentar focal, medicada desde h4 10
anos com lisinopril 20mg didrio, prednisolona 5 mg em
dias alternados e paracetamol esporadicamente, que
iniciou furosemida 120mg/dia por edema periférico
exuberante. Dez dias apés o inicio desta terapéutica
verificou o aparecimento de lesdes maculopapulares
eritematosas e confluentes, pruriginosas, distribuidas
de forma simétrica pelas pernas, com progresséo as-
cendente. A doente atribuiu este quadro & furosemida
pelo que decidiu suspender o férmaco, verificando re-
solucdo espont@nea e completa das lesdes ao fim de
uma semana.

Alguns dias apés, e devido ao agravamento de
edema periférico, reiniciou furosemida 160mg/dia, por
recomendagéo do seu médico assistente. Uma semana
depois notou o reaparecimento do rash maculopapular
nos membros inferiores que evoluiu com o apareci-
mento de bolhas tensas, motivo pelo qual foi enviada &
consulta de Dermatologia.

Ao exame objectivo observavam-se miltiplas vesi-
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culas e bolhas tensas com conteddo seroso em base
eritematosa, dispersas pelo dorso dos pés e face
anterior de ambas as pernas (Fig. 1). O sinal de Ni-
kolsky bem como o sinal de Asboe-Hansen foram po-
sitivos. Nao havia atingimento das mucosas e do res-
tante exame obijectivo salientava-se apenas o intenso
edema periférico. Analiticamente destacavam-se:
hemoglobina 9.3g/dL, hematécrito 24%, albumina
18.3g/L, ureia 78mg/dL, creatinina 1.04mg/dL, com
clearence de 76mL/min, velocidade de sedimenta-
¢Go 81mm/h. Os restantes exames complementares
de diagnéstico incluindo telerradiografia torécica e
ecografia abdominal ndo demonstravam alteragées
significativas.

Fig. 1 - Multiplas vesiculas e bolhas tensas de conteddo
seroso, na face anterior das pernas.

Foram realizadas duas biopsias cutédneas: no exame
histopatolégico observou-se bolha subepidérmica com
infilirado eosinofilico, compativel com o diagnéstico de
PB (Fig. 2). A imunofluorescéncia directa revelou depo-
sicdo linear de IgG e C3 ao longo da membrana basal
epidérmica (Fig. 3) e o immunoblotting identificou como
antigénio responsdvel a proteina BP180.

A terapéutica com furosemida foi imediatamente
suspensa, tendo iniciado programa de hemodidlise
e tratamento com prednisolona oral 80mg/dia em
desmame, que foi suspensa 4 semanas depois, apds
resolugé@o das lesées (Fig. 4). Ao fim de um ano de se-
guimento néo se verificaram recorréncias.



Penfigside Bolhoso Secunddrio & Furosemida
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Fig. 4 - Resolucdo completa das lesées dos membros in-

feriores.
Fig. 2 - Exame histopatolégico: bolha subepidérmica com
infilirado eosinofilico, compativel com o diagnéstico de Pen-
figéide bolhoso (H&E). DISCUSSAO

O primeiro caso descrito de penfigéide bolhoso
secunddrio a fadrmacos, que foi também o primeiro
associado & furosemida, foi reportado em 1969 por
Ebringer et al’. Desde entdo, o nimero crescente de
casos reportados permitiu concluir que esta condig@o
ndo se correlaciona com a dose ou a duragdo do far-
maco (podendo ir de apenas 1 dia até vdrios anos)*.
Existem caracteristicas realgadas por alguns autores
gue quando presentes favorecem o diagnéstico de pen-
figéide bolhoso secunddrio a farmacos, nomeadamen-
te: a idade mais jovem de aparecimento das lesées, a
distribui¢ao das lesdes predominantemente em regides
acrais, as lesdes em alvo nas palmas e plantas, o sinal
de Nikolsky positivo, a melhoria rdpida apés suspensdo
do fdrmaco sem necessidade de corticoterapia ou be-
neficiando de um ciclo curto, a auséncia de recorréncia
das lesdes e a maior densidade do infiltrado eosinofili-
co na derme?*,

Fig. 3 - Imunofluorescéncia directa: deposicéo linear de
IgG e C3 ao longo da membrana basal epidérmica.
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E actualmente aceite que os fdrmacos actuam como
agentes precipitantes em individuos geneticamente
susceptiveis, no entanto, o mecanismo patolégico
preciso que leva ao aparecimento das lesdes continua
por esclarecer. Possiveis mecanismos incluem o dano
autoimune provocado pelo fdrmaco sobre as molé-
culas da ladmina ldcida conferindo-lhes propriedades
antigénicas, a modificagdo da resposta imune através
diminuicdo da expressdo dos linfécitos T supressores
e o consequente aumento da expressdo dos linfécitos
B produtores dos auto-anticorpos, nhomeadamente os
anticorpos anti-membrana basal e ainda, a indugéo
directa pelo fdrmaco da separag@o dermo-epidérmica,
independente de mecanismos imunolégicos?®.

O curso da doenca ndo é uniforme, podendo
identificar-se duas variantes. Pode cursar como doen-
¢a aguda, auto-limitada com rdpida resolucéo apds
a suspensdo do farmaco, com ou sem corticoterapia.
A outra é uma variante crénica que se assemelha
a forma cléssica da doenga sendo precipitada pela
ingestdo do fédrmaco. A suspensd@o deste néo leva a
resolucdo das lesdes e frequentemente é necessdria a
corticoterapia sistémica para controlar a progresséo
da doenga*s.

Na nossa doente a relacdo temporal entre o inicio
da terapéutica com furosemida e o desenvolvimento
das lesdes, e a rdpida resolug@o do quadro apés a sus-
pensdo do fdrmaco, sugerem néo sé a relacdo causa
efeito como também a presenca da variante aguda da
doenga. O aparecimento das lesdes nesta idade (mais
jovem que o habitual), o sinal de Nikolsky positivo e o
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envolvimento preferencial de dreas pendentes também
favorece a etiologia farmacolégica.

Este caso salienta a importdncia de uma anamnese
detalhada e da necessidade de um alto indice de sus-
peicdo no diagnéstico de uma complicag@o rara mas
grave de um fdrmaco tdo amplamente utilizado como
a furosemida.
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IMUNOGLOBULINA G ENDOVENOSA NA DERMATITE ATOPICA -
UM CASO CLINICO

Sofia Luz', Susana Lopes da Silva', Vera Monteiro Torres?, Amélia Spinola Santos’, Anabela Lopes', Elisa Pedro’,
Manuel Pereira Barbosa'

'Servico de Imunoalergologia do Centro Hospitalar Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria; “Assistente Hospitalar
Graduada de Dermatologia

Apresenta-se o caso de um jovem de 25 anos, raga caucasiana, com diagnédstico de dermatite atdpica desde
os 7 anos de idade com agravamento a partir dos 18 anos. Foi medicado com anti-histaminicos orais, corticéides tépicos,
ciclos de corticoterapia sistémica em altas doses e fototerapia com raios ultra violeta A combinada com psoraleno (PUVA),
sem melhoria evidente e com agravamento clinico com a reducdo da dose de corticdides sistémicos. Foi referenciado &
consulta de Imunoalergologia aos 25 anos, onde se fizeram vdrios reajustes terapéuticos sem sucesso antes de iniciar tera-
péutica com imunoglobulina G polivalente por via endovenosa. Descreve-se a evolugdo clinica do doente sob terapéutica
com imunoglobulina G endovenosa e discute-se o papel desta no tratamento da dermatite atépica.

Dermatite atépica; Imunoglobulina G endovenosa.

INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN G THERAPY IN ATOPIC
DERMATITIS - A CASE REPORT

We present the case of a 25 year old Caucasian man with atopic dermatitis since the age of 7 that increa-
sed severity after 18 years old. He was medicated with anti-histamines, topical steroids, cycles of high dosage systemic
corticotherapy and ultraviolet A phototherapy combined with psoralen (PUVA), without significant improvement and
recurrent worsening each time there was a attempt to tapper oral corticotherapy dosage. Several therapy adjustments
were made without success before intravenous immunoglobulin G therapy. We present the clinical evolution of this pa-
tient under intravenous immunoglobulin G therapy and discuss this therapy’s role in the treatment of atopic dermatitis.

Atopic dermatitis; Intravenous immunoglobulin G.

' Dr.2 Sofia Pinto Luz

Vivenda Angela Maria, 505
Abuxarda, 2755-029 Cascais
Tel.: 91 6399922

E-mail: spluz@netcabo.pt
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A dermatite atépica é uma doenga inflamatéria crénica
pruriginosa da pele que afecta cerca de 20% das criangas
e 6% dos adultos'. A sua evolugdo clinica caracteriza-se
por uma fase aguda com predominio de lesdes eritemato-
descamativas com prurido e uma fase crénica caracteriza-
da por fenémenos de liquenificagéo e escoriagdo?. Ocorre
também perda da fungéo barreira da pele e aumento da
susceptibilidade a infec¢des cutéineas®.

O tratamento da dermatite atépica inclui evicgdo
dos factores irritantes, hidratagdo cutdnea/emolientes,
anti-histaminicos orais, corticéides tépicos, inibidores
da calcineurina tépicos e em casos mais graves corti-
coterapia oral, ciclosporina A e terapia com raios ultra-
violeta®. Em alguns casos, a dermatite atépica pode ser
refractéria & terapéutica convencional, outros doentes
podem sofrer efeitos adversos da corticoterapia e/ou
da imunossupresséo prolongadas. Nestes casos, vdrios
autores propdem tratamento com imunoglobulina G
endovenosa. Diversos estudos provam haver beneficios
importantes do uso de imunoglobulina G endovenosa
(IGEV) em monoterapia em criangas e como terapéuti-
ca co-adjuvante em adultos’.

Doente do sexo masculino de 28 anos, raca cauca-
siana, escritor. Com 25 anos, foi referenciado pelo der-
matologista assistente & consulta de imunoalergologia,
por dermatite atépica corticodependente.

Até aos 7 anos de idade apresentava, xerose cut@nea
acentuada e crises recorrentes de pieira com periodici-
dade aproximadamente bimensal. A partir dos 7 anos
verificou-se resolucdo do quadro respiratério e apare-
cimento de lesées eritemato-descamativas pruriginosas
de predominio na face, pescogo, pregas de flexdo dos
cotovelos, dorso das méos e regides popliteias. Desde
esta idade foi medicado por periodos com antihista-
minicos orais, corticoterapia tépica, ciclos de corticote-
rapia sistémica e fototerapia com raios ultra violeta A
combinada com psoraleno (PUVA) sem melhoria. De-
pois dos 18 anos registou-se agravamento do quadro
clinico, mantendo as lesdes a mesma localizacdo, mas
tornando-se mais frequentes e resistentes & terapéutica.
Aos 24 anos, o doente efectuou corticoterapia sistémica
inicialmente com prednisolona na dose de 65mg/dia
(1mg/kg/dia). Quando tentada a reducdo da dose ha-
via agravamento das lesées cutdneas.

A data da primeira consulta de imunoalergologia,
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apresentava lesées eritemato-descamativas pruriginosas
ndo exsudativas na face, pescoco, pregas de flexdo dos
cotovelos, dorso das maos e regiGo popliteia. O doente
negava factores desencadeantes ou de agravamento,
como alimentos, medicamentos ou aplicagéo de terapéu-
tica tépica, negava ainda calenddrio de agravamento as-
sim como queixas sugestivas de alergia respiratéria (rinite
ou asma brénquica). Né&o salientava outros antecedentes
pessoais relevantes, destacando-se nos antecedentes fami-
liares, pai com rinite alérgica e asma brénquica. Habitava
uma moradia com jardim, com alguma humidade, sem
alcatifas, com facilidade na acumulacdo de pé domés-
tico, usava almofadas de esponja e tinha 1 gato. Tinha
cuidados didrios de hidratag@o cutdnea e encontrava-se
medicado com: deflazacort (15mg em dias alternados),
levocetirizina (5mg/dia) e tacrolimus 0,1% tépico (2 vezes
por dia), nos periodos de exacerbagdo.

Efectuou testes cutéineos em picada que se revela-
ram positivos para Dermatophagoides pteronyssinus
(15mm), Dermatophagoides farinae (13mm), Euro-
glyphus maynei (9mm), Glyciphagus destructor (5mm),
pélo de gato (7mm), mistura de gramineas (15mm),
Parietaria judaica (9mm) e Olea europea (11mm), com
didmetro de pdpula para histamina de 4mm. Analitica-
mente apresentava 8880 leucdcitos/ul, com eosinofilia
(16,3%; 1,45cel/ul); Ig E total 10530 KU/L; IgEs especi-
ficas para Dermatophagoides pteronyssinus >100 KU/L,
Dermatophagoides farinae >100 KU/L, Lolium perenne
31,1KU/L, Parietaria judaica 33,7KU/L. Fez também
testes cutéineos em picada para alimentos que foram
negativos. Na primeira consulta foi proposta evicgdo
alergénica, hidratagé@o cutdnea, manutencdo da tera-
péutica com deflazacort 15mg em dias alternados e da
levocetirizina 5mg/dia que @ efectuava, adicionou-se
cetirizina 10mg/dia e suplementagéo com probidticos
(Lactobacillus rhamnosus e acidophilus), manteve os
ciclos de tacrolimus 0,1% tépico em periodos de agra-
vamento. Apds 2 meses de terapéutica sem melhoria,
adicionou-se ebastina 20mg/dia. Perante a manuten-
¢Go do quadro clinico, iniciou IGEV, na dose de 1g/Kg,
dividido em 2 dias consecutivos, de 4/4 semanas.

Sob terapéutica com IGEV e completando 8 ciclos,
verificou-se uma boa resposta, com diminui¢@o franca
das éreas de les@o, do prurido cutdneo, redugéo da Ig
E total para 8 346KU/L e melhoria evidente da qualida-
de de vida (Quadro |).

Para além das medidas gerais de hidratagdo e
eviccdo alergénica, o doente encontra-se actualmente
medicado com deflazacort 3mg em dias alternados
associado a 2 anti-histaminicos repartidos ao longo do
dia (ebastina 20mg/dia e cetirizina 10mg/dial).
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A dermatite atépica geralmente melhora com a
evicgGo alergénica e terapéutica tépica (hidratacdo e
corticoterapia ou tacrolimus), no entanto alguns casos
necessitam de terapéuticas de segunda linha*. A histéria
clinica deste doente, com agravamento progressivo e
corticodependéncia levou ao uso da IGEV como tera-
péutica alternativa. Os resultados foram excelentes, com

Caso Clinico

melhoria clinica evidente (redug@o do score cutdneo) e
redugdo progressiva das doses de corticoterapia sistémi-
ca (Quadro I). Planeia-se para este doente, parar a corti-
coterapia sistémica, aumentar gradualmente o intervalo
entre as administracdées de imunoglobulina e ponderar
inicio de imunoterapia especifica para dcaros.

Embora né&o preconizada no Gltimo consenso sobre
diagnéstico e tratamento da dermatite atépica, da Aca-
demia Europeia de Dermatologia e Venereologia®, a

Quadro |

EVOLUQAO CLiNICA, LABORATORIAL E TERAPEUTICA DO DOENTE
L vade | wdde  wdde
~

Localizagéo das lesées

Interferéncia com o sono 4 2 0
Sintomas subjectivos
Prurido 6 2 2
Eritema 3 3 2
Edema 2 0 0
Siinftomas objectivos Escoriagoes 2 1 0
Exsudagdo 3 0 0
Liquenificagéo 1 2
SCORAD TOTAL 55 32 20
Eosinéfilos 1,45 cel/ul - 0,9 cel/ul
Dados laboratoriais
Ig E total 10 530 - 8 346
Medidas de evicgdo v 4 v
Hidratagdo/Emoliente v v v
Probiético v v x
Deflazacort 15 mg em dias alternados 6 mg em dias alternados 3 mg em dias alternados

Terapéutica

Levocetirizina 5mg dia v v x
Cetirizina 10 mg dia v v v
Ebastina 20 mg dia 4 v v

Tacrolimus tépico v x x

Corticéide tépico sos v x x
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administrag@o de IGEV em doentes com dermatite até-
pica j& mostrou beneficios em alguns casos publicados’.
Revendo aliteratura (pesquisa em base de dados PubMed
em Maio 2010), encontramos a descri¢cdo de 10 crian-
cas e 30 adultos com dermatite atdpica tratados com
IGEV'. Todas as criangas foram tratadas em monotera-
pia — apenas com IGEV (4 criangas na dose de 0,4g/
Kg durante 5 dias consecutivos em apenas 1 ciclo de
terapéutica, 5 criangas na dose de 2g/Kg/ més durante
3 ciclos e 1 crianca com sindrome de Wiskott-Aldrich
em que se utilizou a dose de 1g/Kg em 1 ciclo isolado).
Na avaliagéo do grupo pedidtrico, os autores verifica-
ram que 9 criangas mostraram melhoria clinica®¢, sen-
do que a crianga que ndo melhorou tinha sindrome de
Wiskott-Aldrich’, o que poderd estar relacionado com
particularidades da imunopatologia do eczema neste
contexto. Dos 30 adultos (todos tratados com IGEV na
dose de 2g/Kg/més, variando entre 6 a 11 ciclos), 13
foram tratados em regime de monoterapia e 17 com
IGEV como terapéutica co-adjuvante. Destes Gltimos
10 mostraram redugéo franca dos scores cutdneos?*%.
Quanto cos 7 individuos em terapéutica co-adjuvante
gue ndo melhoraram, os autores explicam o facto de
estarem apenas medicados com prednisolona 7mg/dia
(baixa dose de corticoterapia oral)’. Nos adultos trata-
dos em monoterapia, os resultados ndo favorecem o
uso de IGEV?1°,

O Unico estudo randomizado'®, concluiu que os re-
sultados né&o apoiavam o uso da IGEV no tratamento da
dermatite atépica. No entanto, foram incluidos apenas
9 doentes adultos, os quais fizeram unicamente 1 ciclo
de IGEV na dose de 2mg/Kg em monoterapia'®.

Tal como na maioria dos doentes adultos tratados
com IGEV como terapéutica co-adjuvante descritos
na literatura, o nosso doente obteve melhoria clinica,
laboratorial e diminuicdo significativa da dose de cor-
ticoterapia oral.

AIGEV pode trazer algumas vantagens ao tratamen-
to da dermatite atdpica, nomeadamente no controlo da
doencga e na reducdo da dose de corticoterapia tépica
e sistémica.

E importante referir, que a terapéutica com IGEV é
habitualmente bem tolerada, sendo os efeitos secundd-
rios da IGEV geralmente auto-limitados, incluindo mais
frequentemente cefaleias, mialgias, nduseas/vémitos ou
febre nas 24 horas apés a administracdo. Estdo descri-
tos raros casos de meningite asséptica relacionada com
o uso de IGEV em altas doses'. Outros dados a ter em
conta s@o os custos elevados deste tipo de terapéutica e
o risco de transmissdo de doencas infecciosas, apesar
de actualmente as taxas de infeccdo na populacdo sob
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terapéutica de substituiggo com IGEV serem similares
as taxas de infecgdo da populagéo normal'.

Apesar de existirem algumas limitagdes inerentes
aos estudos publicados, o uso de IGEV pode ser uma
abordagem terapéutica em monoterapia em criancas
com dermatite atdpica resistente e como terapia co-
adjuvante em adultos.

O caso descrito é um exemplo de um jovem adulto,
tratado com IGEV como terapéutica co-adjuvante em
guem se obteve uma melhoria evidente.

Séo necessdrios estudos, duplamente cegos, contro-
lados com placebo, com maior nimero de doentes e de
maior duragéo, para se chegar a conclusdes seguras
sobre a eficécia e seguranga, a curto e longo prazo, da
terapéutica com IGEV na dermatite atépica resistente.
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TINHA DO COURO CABELUDO POR TRICHOPHYTON
VIOLACEUM EM ADULTO COM LUPUS DISCOIDE

Filipa Ventura, Joana Gomes, Maria da Luz Duarte, José Carlos Fernandes, Celeste Brito
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Braga

A tinha do couro cabeludo é uma infeccdo causada por dermatéfitos. Os fungos mais frequentemente im-
plicados no Hospital de Braga séGo o Microsporum canis e o Trichophyton mentagrophytes var. granulare. Trata-se de uma
infeccdo frequente em criangas mas rara nos adultos. O Trichophyton violaceum é um dermatéfito antropofilico raro nos
paises desenvolvidos.

Descreve-se o caso clinico de uma mulher adulta, com histéria de [Gpus discoide, com tinha do couro cabeludo por Tricho-
phyton violaceum.

Adulto; Tinha do couro cabeludo; Trichophyton violaceum.

TRICHOPHYTON VIOLACEUM INFECTION OF SCALP IN AN
ADULT WITH DISCOID LUPUS

Tinea capitis is a dermatophyte infection of the scalp. The most frequent pathogens in the Hospital de
Braga are Microsporum canis and Trichophyton mentagrophytes var. granulare. It is a common infection in children but
rare in adults.
A case of an adult woman with discoid lupus and a Trichophyton violaceum infection of scalp is reported.

Adult; Dermatophyte infection of the scalp; Trichophyton violaceum.

' Dr.2 Filipa Ventura

Servigo de Dermatologia
Hospital de Braga
Apartado 2242
4701-965 Braga

Tel: 919450375

Fax: 253613334

E-mail: filipamanuelventura@hotmail.com
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INTRODUCAO

A tinha do couro cabeludo é uma infeccdo derma-
tofitica frequente em criancas mas rara em adultos
(3 = 5% dos casos)'?. Pode ser causada por qualquer
dermatdfito excepto o Epidermophyton floccosum e o
Trichophyton concentricum®. O Microsporum canis é o
principal agente em todo o mundo enquanto o Tricho-
phyton tonsurans é o mais implicado nos EUAS.

Os fungos mais frequentemente implicados no
Hospital de Braga s@o dermatéfitos zoofilicos, o Mi-
crosporum canis e o Trichophyton mentagrophytes var.
granulare, responsdveis por 95% dos casos.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, de 76 anos, polimedicada,
referenciada ao Servico de Dermatologia por agrava-
mento de lupus discéide do couro cabeludo, diagnosti-
cado hd 10 anos. Ao exame objectivo observavam-se,
na regido do vértex, placas eritematosas com puUstulas e
crostas em érea de alopécia cicatricial (Fig. 1). A doente
estava medicada com Plaquinol 400mg/dia e Doxicicli-
na 100mg/dia, sem evidéncia de melhoria. Efectuou-se
zaragatoa das pUstulas para cultura de bactérias que
foi negativa e biopsia cutdnea que revelou tinha do
couro cabeludo.

Foi colhida amostra de cabelos e escamas para
exame micolégico. O exame directo, com hidréxido
de potdssio a 20%, revelou a presenca de hifas sep-

Fig. 1 - Pustulas e crostas sobre placas eritematosas em
area de alopécia cicatricial.
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tadas e um parasitismo endotrix. Em cultura (em My-
cobiotic® agar, & temperatura de 25°C) observou-se
um crescimento lento de colénias pequenas, glabras e
de tonalidade creme. Apés 21 dias surgiu, na frente e
no verso, pigmento violeta (Fig. 2). O exame micros-
cépico da colénia mostrou hifas septadas, hialinas e
sem producdo de conidios (Fig. 3). Os critérios macro e
micromorfolégicos, bem como a positividade na prova
com tiamina (Fig. 4), permitiram a identificagdo de um
Trichophyton violaceum.

A doente foi medicada com Terbinafina 250mg/dia,
ciclopiroxolamina 1% solucéo e cetoconazol champé,
verificando-se répida melhoria do quadro clinico.

Fig. 2 - Colénias de cor violeta em Mycobiotic® agar.




Tinha do Couro Cabeludo por Trichophyton Violaceum em Adulto com Lipus Discéide

Fig. 3 - Micromorfologia da colénia: presenca de hifas
septadas, hialinas, distorcidas e ramificadas; clamidioco-
nidios intercalares e terminais com auséncia de macro e
microconidios.

DISCUSSAO

Os padrées de distribuicdo geogrdfica, a incidéncia
e a etiologia das dermatofitoses véo sofrendo altera-
¢des com o tempo devido a factores como as condigdes
socioeconémicas, hdbitos sociais e culturais, migracdes,
viagens, alteragdes climdticas e terapéuticas antifingi-
cas*. Em Portugal, como em outros paises europeus, os
dermatéfitos zoofilicos, nomeadamente o Microsporum
canis, sGo os principais responsdveis pelas tinhas do
couro cabeludo.

A tinha do couro cabeludo ocorre particularmente
em criangas. Apés a puberdade, factores imunolégicos
e hormonais, bem como a actividade fungistdtica dos
dcidos gordos de cadeia longa do sebo e a colonizagéo
por Malassezia spp. parecem reforgar a resisténcia da
gueratina & invasdo por dermatéfitos?356,

O Trichophyton violaceum é um dermatéfito antro-
pofilico raro nos paises desenvolvidos cuja incidéncia
tem vindo a aumentar devido & ocorréncia cada vez
mais frequente de fenémenos de emigracdo*®. A forma
clinica mais frequentemente associada a este derma-
téfito é a tinha do couro cabeludo?. Os cabelos sdo
invadidos segundo um padréo endotrix®’. Por se tratar
de um agente antropofilico provoca, geralmente, uma
menor resposta inflamatéria e tem uma evolugdo mais
crénica, simulando muitas vezes uma dermite seborrei-
ca. No caso que descrevemos, perante os antecedentes

Caso Clinico
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Fig. 4 - Crescimento estimulado em meio com tiamina.

da doente, um agravamento do lGpus discéide pare-
cia a hipétese mais provével. No entanto, a evolugéo
desfavordvel apés a instituigdo da terapéutica ditou
a necessidade de uma investigacdo laboratorial que
levou ao diagnéstico de tinha do couro cabeludo por
Trichophyton violaceum.

Espécies antropofilicas podem ser responséveis pela
ocorréncia de epidemias familiares e/ou escolares,
salientando-se o facto da existéncia de portadores as-
sintomdticos, o que refor¢a a importancia da vigilan-
cia epidemiolégica e adopgdo de medidas sanitdrias
preventivas*>8,

Assim, salienfamos deste caso a baixa incidéncia
de tinha do couro cabeludo nos adultos e o facto do
Trichophyton violaceum ser hoje um fungo pouco fre-
quente em Portugal. E importante manter um elevado
indice de suspeicdo clinica e fazer a correcta identifica-
¢Go laboratorial do agente em casos de adultos com
lesdes descamativas do couro cabeludo.

131



Filipa Ventura, Joana Gomes, Maria da Luz Duarte, José Carlos Fernandes, Celeste Brito

Caso Clinico

Gianni C, Betti R, Perotta E, Crosti C: Tinea capitis
in adults. Mycoses 38: 329-31 (2005).

Duarte AF, Moreira E, Santos P, et al.: Tinha capitis
por Trichophyton rubrum em adulto com psoria-
se. Trab Soc Port Dermatol Venereol 65(2): 241-3
(2007).

Rebollo N, Lépez-Barcenas AP, Arenas R. Tifa de la
cabeza. Actas Dermosifiliogr 99: 91-100 (2008).
Sé&nchez BM, Barrosa PO, Muifnos EL, et al.: Tinea
capitis causada por Trichophyton violaceum en el
Area Sanitéria de Ferrol (Espafa). Med Cutan lber
Lat Am 37(5): 233-4 (2009).

132

Rodrigues GS, Pereira EF, Oliveira FM, Cruz RB. Ti-
nea capitis em adulto por Trichophyton violaceum
no Brasil: relato de um caso e reviséo da literatura.
An Bras Dermatol 83(6): 544-8 (2008).

Gallego FJA, Ruiz AIB, Nebreda MG, et al.: Tinea
capitis en el adulto por Trichophyton violaceum.
Presentaciéon de un caso. Ver lberoam Micol 19:
120-2 (2002).

Yu J, Chen W, Wan Z, Li RY: Adult tinea capitis due
to Trichophyton violaceum in China. Mycopatholo-
gia 157: 49-52 (2004).

Juncosa T, Aguilera P, Jaen A, et al.: Trichophyton
violaceum: un patégeno emergente. Enferm Infecc
Microbiol Clin 26: 502-4 (2008).



Bolsas e Prémios

1. BOLSA JUVENAL ESTEVES, BOLSA DE INVESTIGACAO DA SPDV

Patrocinio Laboratério MSD

Para o melhor projecto de investigacdo em Dermatologia Bdsica, Clinica ou Epidemiologia
Juri: F. Menezes Brandao, Paulo L. Filipe, Ricardo Vieira

Titulo do projecto: “Cardiovascular risk factors in patients with psoriasis: is there a genetic link? Can we predict
who will be at risk of developing cardiovascular comorbidities2”

Coordenado pelo Dr. Tiago Torres

Servico de Dermatologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto

2. PREMIO AUGUST STIEFEL

Patrocinio Laboratério Stiefel/ GSKP

Para o melhor trabalho de Dermatologia publicado por um sécio da SPDV em qualquer revista cientifica nos 2 anos que
antecederam o Congresso

Juri: Hugo S. Oliveira, Paulo Varela, Manuel Sacramento Marques

“Epicutaneous patch testing in drug hypersensitivity syndrome (DRESS)” F Santiago, M Goncalo, R Vieira, S
Coelho, A Figueiredo; Contact Dermatitis 2010: 62: 47-53
Felicidade Santiago e cols. - Hospitais da Universidade de Coimbra

3. PREMIO BERNARDINO ANTONIO GOMES

Patrocinio Bayer/Intendis

Melhor trabalho publicado nos Trabalhos da SPDV durante o ano de 2009
Jori: Gabriela Marques Pinto, Sofia Magina, Lufs Soares de Almeida

Melhor artigo: “Cirurgia Microgréfica de Mohs no Dermatofibrosarcoma Protuberans — Experiéncia do Centro de
Dermatologia Médico-Cirtgica de Lisboa” Trab SPDV, Vol 67; n° 1 - Janeiro/Marco 2009
Ricardo Coelho e cols.

Melhor caso clinico: “Sarcoidose Cutdnea Associada a Tratamento com Interferdo alfa e Ribavirina em Doente com

Hepatite C Crénica” - Trab SPDV, Vol 67; n° 3 - Julho/Setembro 2009
Sénia Fernandes e cols.

4. PREMIO PARA MELHORES TRABALHOS APRESENTADOS NA REUNIAO DA PRIMAVERA DA SPDV - Gaia, 2010
Patrocinio Laboratérios La Roche Posay

Melhor Comunicagéo: “Leiomiomatose cutdnea: Estudo clinico e genético de 9 familias”. David Serra e cols. -
Hospitais da Universidade de Coimbra

Melhor Caso Clinico: “Acrodermatite enteropdtica: singularidade de caso clinico”. Felicidade Santiago e cols. -
Hospitais da Universidade de Coimbra

Melhor Poster: “Sindrome de Parry-Romberg: possivel associacdo com Borreliose de Lyme”. Filipa Ventura e cols. -
Hospital de Sédo Marcos, Braga

133



Bolsas e Prémios

5. PREMIO PARA MELHORES TRABALHOS APRESENTADOS NA 11° CONGRESSO NACIONAL DE DERMA-
TOLOGIA - Lisboa 2010
Patrocinio Laboratérios La Roche Posay

Melhor Comunicacdo: “Melanoma maligno associado a nevo melanocitico — reviséo clinicohistolégica”

'Joana Gomes; 2J. Parente; 3L. Ferreira; °l. Viana; °E. Vale

'Servico de Dermatologia, Hospital de Braga; ?Servico de Dermatologia, Hospital de Santarém, EPE; Centro de
Dermatologia Medico-Cirdrgica de Lisboa

Melhor Caso Clinico: “Protoporfiria eritropoiética: caracterizacdo de uma familia portadora de uma nova mutacdo
no gene FECH”

"2Paylo Morais; ?A. Mota; 'T. Baudrier; 2O. Ferreira; 3F. Trigo; “R. Cerqueira; “A. Palmeiro; “P Tavares; 'F. Azevedo
'Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de S. Jodo, Porto; ?Faculdade de Medicina da Universidade do Porto,
Porto; Instituto Portugués de Oncologia do Porto, Porto; “Centro de Genética Clinica, Porto

Melhor Poster: “Cytokines and growth factors in Portuguese psoriatic patients — relation with PUVA and NBUVB
therapy”

1238, Coimbra; “°H.Schénenberger de Oliveira; ¢F Reis; 2L. Belo; °S. Rocha; °A. Quintanilha; *Figueiredo; °F Teixeira;
I2E. Castro; P Rocha-Pereira

'Servico de Bioquimica, Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porfo, Porto; ZInstituto de Biologia Molecular e
Celular (IBMC) da Universidade do Porto, Porto; *Centro de Investigacdo das Tecnologias da Sadde (CITS) — Instituto
Politécnico da Sadde Norte, CESPU, Gandra-Paredes; “Servico de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, Coimbra; °Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Coimbra; ¢5instituto de Farmacologia e
Terapéutica Experimental, IBILI, Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Coimbra; ’Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar (ICBAS) da Universidade do Porto, Porto; 8Centro de Investigacdo em Ciéncias Saude (CICS) da
Universidade da Beira Interior, Covilha

134



Arquivo

ORDEM DOS MEDICOS
Comsgeid 02 AvaLiagan oa CRacac on SusespeciaLoane 08 DEsmatoraToL o0

SUBESPECIALIDADE DE DERMATOPATOLOGIA

{Experiéncia acumilada - «Grandfather’s clauses)

A candidatura para a ebtengio do Dip'oma em Dermatopatologia segunda 3 sexperiénca acumuladan (grandfather's
chiuse) indicada na alinea b) do capiulo IV da proposta aprovada pela comissio para a erizgio da subespecialidade &
enviada em |3 de Janeiro de 2010, a0 Conselne Macional Executive, tem qua chedecer aos seguintes requisitos:

I, Ter pelo menas 5 anos, de exercicio na actividade de estudo e diagnéstice histopatolégico das afecgdes cutineas,

2. Ter um nimerg minimo de 2000 exames 2nuals, sendo cerca de 20% referentes a patologla cutinea inflamatdria,

3, Ter tdo participagio ern actvidades clestficas médicas. naclonais efou internacionats, se possivel com apresenta-
¢do de comunicacdes ou publicacdes de artiges. no imbito d2 Dermatopacclogiz.

4, Participar ou ter participade no ensing da Dermatopatologia, nomeadamense 2 medcos dos mternazas de Anace-
mia Parolagica efouw de Dermato'agia e Venoreolagla,

5. A candidatura deve ser acompanhada pelo curriculum vicae.

6. A apreciagio da candidatura deve ser electuada per um [iri sonstauide per 4 membros, dois per cada especilida-
de, nomendos pelas respecovas dirocgdas dos colégios, Dols dos membros nameadas. um de cada especialidade,
devem ter pertencido 3 Comissio que elaborow a proposta para a criagio da subespecialidade. Comtudo, serd
desciive’ que o3 dals restances seam indopendantes dests mesma comissio,

7. A obtengio do Diplena por este processo 32 serd possivel durante um perisde transitsrio ate I anos apes a
crizgdo da Subespecialidade.

Qualificacio em Dermatopatologia

I - justificagio & condigdes para a erfagio da Subespecizlidade de Dermatopatologia

A Dermatopatalogla é 2 arez da ciénelz médica que aborda o diagndstico histaloglzo das doengas com expressio cutiner.
O seu exercicio deve ser fundads numa bea correlagio anatoma-cliniza & num Intercimislo da informagSes entre clinicos
& patologistas. £ fundarmensa| que estes ditimos tenkam conhecimentes do foro clinico, & que os Dermatalogistas cenham
conhetimenios do foro da Anatemia Farelogica, para uma correcta ¢ solida elaboracio do diagndstico final,

E nossa convicgio que 3 Aratomia Parolégica ¢ a Dermarologia beneficlario, quer do ponto de vista académico quer
pratico, com 2 colaboracio de Anatomo-Patologistas e Dermatologistas para 2 formagdo especifica em Dermato-
patclogia.

O ebjectiva da eringio dn subespecialidade serd garzntr que os medicos que exarcem Dermatopatclogi tenham forma-
sio adequada mas duas dreas. por forma i assegurar um nivel mais elevado de qualidade e exigénca no exercicio desta
drwi, wendo como unice e pringipal objective o doente.

A criagio desm subespecialidade devern ser feitn atraves da definiciia e elaboracio de programas de formagio especificos
que tanham a concordinga dos Colégios de ambas 23 espesialidades,

I - Farmacia

«Destina-se 2 Dernmacclogscas & Aratomo-Patologistas que ja completaram o wreing nas respectivas especiziidades e que
tenham mantdo contacts com a dermatopatologa durante o tempo de internate e'ou pETIOCO ApOS O MESMD.

<0 programas de treino dests subsspecialidade devem ser feitos em ardeu'acio entre o5 Colégios de Anatomia Fateldgica
¢ Dermatovenereolaga prra que se adguira uma qunlidade unifarme de farmagio e seam identificados os centros com
capacidade formativa,
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- deve ser dirigida & supervisionada par um Dermatopatologista qualificade (Patologista ou Dermatologist) ou, inicialmen-
te @ na auséncia destes, por FPatologistas efou Dermatologistas que reconhecidemente tenham tempo de experigncia
ralavante & qualidade cientifica (grondfathers clause),

~dove ser efectuada em clinicas universicirias, hospitais ou centros dermatoldgicos (ou. preferencialmente. de forma articu-
lada em estagios complementares em mais do gue um destes), gue tenham idoneidade reconhecida pela Ordem dos
Midicos. nas especialidades de Anatomia Patoldgica ¢ Dermatoveneraciogia,

-deve dar treino na interproticio dos rosultados obtidos por técnicas complementares como a histoquimica,
imunofluorescéncia, imunohistogquimica, citegendtica. bislogia molacular & microscopia electranica,

- deve wr a duragio de 2 anos (a wempo inteira). Os Dermarologistas deverio permanecer pelo menos & meses num
Servigo de Anatomia Patologica a praticar patolegia cirargica geral @ os patclogistas um igual periods de tempo a praticar
Drermatologia.

- o periode de formagio deve terminar com um exame tedrico-pratico.

Il = Centros de fermacio/treine em Dermatapatolagia:
Servigos de Anatomia Patolégica e Dermaravensrealogia, com idaneidade reconhecida pela Ordem dos Médicos, com as
SEfuinies caracreriscicas:

- Loboraudnio de Angtomia Fotologica:
Espaco ¢ equipaments técnico para; histologia de rotina, histogquimica, imunoflusrescéncia. imunohistoquimica
acesse fcil a téenicas moleculares,

= Pessook:
Médices com qualificagia em Dermatopatalogla, devends haver um Dermatsparologista por cada trés formandos.
Técnicos qualificades

- Espécimes:
Lim nimero minimo de 2000 amostras de pele por are {incluindo casos referenciados & casos de consulm), sendo
pelo menas 500 de patologia inflamatdria,

- Colecglies arganizadas de Kminas

= Equipamento:
Microscapios de projeccio ou microscopios de observagio miltpla.

Equipamento informitdco

- Solo de reunies.

- BikFoteco com livros de texto e periddicas ou acesse ficil 08 mesmos.

I¥ - QObtengio do Diploma em Dermatopatologia:
a) Exame tedrico-pritice, que deve ser precedido de uma avallagiio positiva na fase formativa e efectuade por um jiri

canstituide por Dermatopatelogistas, que inclua Anitomo-patologistas & Dermarologistas.

b) Experiénela acumulada (grandfathers elause) — Esta eliusula aplica-se 2 Androme-parelegistas ¢ Dermarolegisms com
experiéncia relevante e acumulada em Dermatopatclogia mediante a aprovagio curricular par ambos o3 Colégios.

A obtencio do Diploma por este processo 36 serd possivel durante um periodeo transitorie, até 2 anos apds a criagio da
Subaspecialidade.

€) Emissio do diploma:

Cirdem das Médicas - Coléglos das especlalidades.

Lisboa, 13 de Movemnbro de 2009
A Comissfo da Cria¢io da Subespecialidade de Dermatopatologia

Frofl Doutor Antdns Yasco Beltrdo Poiares Bopisto (Coordenoder)
Dr. Fernondo Herrigue Piras Pardal de Oliveiro
Dira, Moria joaninho Madalena de Palme Mendongo do Coste Rosa
Do, Ang Marle Marques de Almelda Afonse
Diva. Esmeralda Maria Scco do Vale
Dro. Mario [sobel Comas Morting Rues de Fora Viang
Prof. Douter Oscar Eduarda Henriawes Correio Tellechea
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EXPOSICAO FOTOGRAFICA DO PROF. AURELIANO DA FONSECA
A. Poiares Baptista

De 15 a 31 de Outubro passado teve lugar no Porto, na sede regional da Ordem dos Médicos, uma exposi¢éo de
fotografias da autoria de Aureliano da Fonseca, Professor aposentado de Dermatologia e Venereologia das Faculda-
des de Medicina da Universidade do Porto (1955-1977) e da Universidade do Estado de S. Paulo, em Campinas, no
Brasil (1977-1985).

E bem conhecida, de entre os dermatologistas, a alta qualidade das fotografias clinicas que o Professor Aurelia-
no da Fonseca sempre apresentava nas reunides da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia e nos
multiplos eventos em que participava. Recordamos que, em 1967, obteve o 12 prémio no concurso internacional da
fotografia “La peau lesée”, promovido pelo Laboratério Ciba por ocasido do Xll Congresso Internacional de Derma-
tologia realizado em Munique, com a fotografia de um melanoma maligno plantar (doente apresentado na reuniéo
da SPDV, em Coimbra, a 26 de Novembro de 1967 e cuja fotografia foi publicada nos “Trabalhos”- Margo 1968) e
que, em 1993, ganhou igualmente o VI concurso de Fotografia Dermatolégica da SPDV.

As fotografias, num total de 220, com as dimensées de 25x35cm, agrupavam-se em dois temas: - “Fotografias de
Dermatopatias (Para observacdo de médicos)” e “Fotografias de Ocasi@o (Olhei — Gostei — Fotografei)”.

As fotografias da patologia cutéinea, formando um conjunto de 140, abrangiam uma extensa variedade de enti-
dades clinicas muito expressivas seja pelos pormenores morfolégicos seja pela intensidade lesional, algumas delas
pelas suas dimensdes exuberantes e |& raramente observadas (volumosos carcinomas basocelulares, extensos |Gpus
eritematoso fixo, lGpus tuberculoso, tinha favosa,...), muitas vezes sublinhadas e valorizadas pelo aspecto da pele
circundante ou pela expressédo do doente (Fig. 1).
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As “Fotografias de Ocasido”, um conjunto de 80, foram para mim uma muito agraddvel surpresa. As qualidades
das fotografias clinicas também aqui estdo presentes: a notdvel qualidade técnica, o enquadramento das imagens,
as cores, a expressividade dos temas. Estes sdo de uma extrema diversidade (Fig. 2), desde paisagens (Rio Douro,
Ria de Aveiro, Veneza, Findar do dia, Porto com nevoeiro,...), objectos dos mais variados (Seixos, Melées e Balanga,
Louga rustica, Casca de érvore, Folhas de Outono,...), figuras humanas (Vagabundo, Dormindo a Seta, O Papa Jodo
Paulo, Pescadores conversando,...), animais (Corvos na montanha, Urso a descansar, Araras vermelhas,...), cidades e
povoagdes (Varandas de Miragaia, Ribeira-Porto, A noite do cais de Gaia e Ribeira,...) e muitos outros.

Relembremos, a propésito desta exposicdo, o escrito do Professor Juvenal Esteves sobre o “registo fotografico como
método de estudo cientifico, clinico e pedagdgico”. Afirma que o emprego da imagem fotogréfica na dermatologia
“adquire valor documental praticamente insubstituivel, que por vezes se sobrepde & prépria realidade” e “revela
factos, valoriza pormenores e perpetua-os, permitindo fécil comparacdo no espaco e no tempo”. Mais acrescenta
que constitui como obijectivo principal “a acentuag@o do motivo, a eliminacdo de todo o acessério, concentrando-se
nele, preenchendo com ele a quase totalidade da imagem, tornando assim a leitura imediata e alcangando portanto
elevado grau de eficécia quanto & informacdo que nela se transmite e com fidelidade ao pensamento que a motivou.
Temos assim neste caso o exemplo da linguagem perfeita em virtude da escolha do assunto adequado e de exceléncia
na execugdo”. Afirma também “que o carécter artistico nunca se deve sobrepor ao valor cientifico da imagem, mas
aquele pode ser utilizado para a acentuagéo da énfase” (“Trabalhos da SPDV”, Ano XXVI, n? 1, 56-58, 1968).

Estas consideragdes aplicam-se totalmente ao trabalho fotogréfico de longos anos do Professor Aureliano da
Fonseca, né&o apenas no dominio da patologia cutdnea que | bem conheciamos, mas também nas “Fotografias de
ocasido”.

Deve ser sublinhado que a seleccdo e a preparacdo das fotografias expostas foi da total responsabilidade do autor,
o que bem demonstra que, no seu caso, os anos ndo tem anos...

Estamos bem certos que o seu extenso e valioso arquivo iconogrdfico dermatolégico, ao qual devemos também
juntar as “fotografias de ocasido” focando os mais variados temas, ¢ |& parte da histéria da dermatologia portuguesa.

Felicitemos o Professor Aureliano da Fonseca, ilustre Colega e Presidente Honorério da SPDV.

A. Poiares Baptista
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MEDALHAS DE DERMATOLOGISTAS
A. Poiares Baptista

As medalhas comemorativas na Medicina sdo tradicionais, quer relacionadas com eventos, acontecimentos ou
datas significativas, quer homenageando ou perpetuando a meméria de personagens que tiveram posicdo de relevo
ou que marcaram uma época.

Acontece que, por circunstancias fortuitas, possuo um conjunto de 15 medalhas referentes a dermatologistas,
na sua maioria franceses, a grande parte dos quais faz parte da histéria da nossa especialidade pelo muito que
contribuiram para o seu enriquecimento e desenvolvimento. Por este motivo, julgamos haver algum interesse divulgd-
las, acompanhadas de uma fotografia e do resumo dos principais dados curriculares justificativos da homenagem
prestada.

E o rememorar de alguns a quem muito devemos...

Patrono da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia.

Formado em Coimbra em 1793, alista-se na Armada em 1797, logo seguindo para o Brasil onde permanece até
1800, estudando as plantas medicinais e algumas doencas tropicais. Pugnou pelo estudo e tratamento das doengas
cutéineas.

Publicou as seguintes obras: “Ensaio sobre a cinchonina e sua influéncia na virtude da quina e d’outras cascas”
(1812), “Memorias sobre as Boubas” (1815), “Carta aos médicos portugueses sobre a elephantiase” (1820), “Ensaio
Dermosographico ou succinta e systematica descripgdo das doencas cutdneas, conforme os principios e observagdes
dos Doutores Willan e Bateman, com indicacdo dos respectivos remédios aconselhados por estes celebres authores,
e alguns outros”. (1820, 1823), “Meméria sobre os meios de diminuir a elephantiase em Portugal e de aperfeigoar o
conhecimento e a cura das doengas cuténeas” (1821), “Meméria sobre a casca da raiz da romeira” (1823).

(Autor da medalha: Vasco Berardo)

Natural de Hamburgo, estudante de medicina em Heidelberg e em Strasbourg, aprendeu a dermatologia em
Viena com Hebra, Kaposi e Auspitz.

Radicado na sua terra natal, em 1881, ai instalou uma clinica que granjeou grande fama. Espirito independente,
original, conhecedor da fisica e quimica, trabalhador incansdvel, estudou a estrutura e fisiologia cutdnea normal e
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patolégica, recorrendo a novas técnicas, algumas pessoais. Descreve a camada granulosa da epiderme, individualiza
a entidade nosolégica dermite seborreica (Doenga de Unna), introduz na terapéutica o ictiol e a resorcina e o trata-
mento das Ulceras de perna com a conhecida “bota de Unna”, etc.

Em 1907 a Universidade de Hamburgo atribui-lhe o titulo de professor e, em 1919, a titulo pessoal, a catedra.

Publica o histérico livro “Histopathologie der Hautkrankheiten” (1894) e as obras “Pathologie und therapie des
Eczemas”(1903), “Histologischen Atlas zur Pathologie der Haut”(1906), “Die Praxis der Hautkrankheiten” (1906),
“Biochemie der Haut”(1913).

Teve uma enorme pléiade de colaboradores e de alunos de renome. “Foi o mais completo representante da
dermatologia morfolégica” (Darier).

(Medalha do Collegium Dermato-Pathologicum - Club Unna-Darier, 1979. Autor: Vasco Berardo)

Nascido em Budapeste (Hungria), de familia francesa protestante exilada no séc. XVIIl por revogacéo do édito
de Nantes. Licenciado em 1885, em Paris, foi chefe de servico no St. Louis (1909-1922) e professor no Colégio de
Franga, sucessor de Ranvier. Presidente de Honra do IX Congresso Internacional de Dermatologia, em Budapeste
(1935). Um dos grandes nomes da histéria da dermatologia moderna.

Afeccées por si individualizadas: - “Disqueratose folicular - Doenca de Darier”(1889), ”Pseudoxantoma
eldstico”(1896), “Sarcoidose de Darier-Roussy” (forma hipodérmica de sarcoidose)(1904), “Eritrodermia simétrica
progressiva e simétrica de Darier-Gottron”(1911), “Eritema anular centrifugo” (1917), “Hidradenomas eruptivos de
Darier-Jacquet”, “Dermatofibrosarcoma protuberans de Darier-Ferrand (1924).

Publicou um “Précis de Dermatologie”(1909, 4 edicbes), e foi o principal promotor do tratado, em 8 volumes, a
“Nouvelle Pratique Dermatologique” (editores Sabouraud, Gougerot, Milian, Pautrier, Ravaut, Sézary, Clement Simon)
(1936).

Licenciado em Paris (1890). Em 1899 é sucessor de Darier no Hospital Broca e de 1919 a 1928, chefe de servico
no Hospital St. Louis.

Dedicado sobretudo ao estudo e tratamento da sifilis, criou os primeiros dispensdrios antivenéreos (1914). Foi um
grande defensor da terapéutica anti-sifilitica pelo bismuto.

Fundador do Sindicato Nacional dos Dermatologistas e Venereologistas (1928).

Pianista reputado.
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RAYMOND SABOURAUD
(1864-1938)

Natural de Nantes, licencia-se em 1894, em Paris. Ingressa no laboratério de bacteriologia do Hospital St. Louis,
dedicando-se ao estudo da micologia, aplicando os principios da bacteriologia.

Diferencia os dermatéfitos segundo critérios clinicos e laboratoriais apoiado em culturas em meio sélido de gelose
glucosada e peptona (meio de Sabouraud).

E considerado o fundador da micologia médica.

Publicacdes: “Les teignes” (1910), “Contribution & I'étude de la trichophytie humaine” Ann Derm Syph (1892,
1893, 1894), "Dermatoses parasitaires d’origine végétales” capitulo de “Nouvelle Pratique Dermatologique (1936).

Musicélogo e pintor amador, foi escultor de nomeada. Executou os bustos de Brocq, Jeanselme, Darier e A. Civatte
(Museu do Hospital St. Louis).

JOSEPH NICOLAS
(1868-1960)

Nascido em Lyon, licenciado em 1895, professor agregado na Faculdade de Medicina de Lyon em 1903, professor
titular de 1908 a 1937.

Dedicou particular atengé@o as doencas venéreas (“Traitement des maladies vénériennes” - 1909).

Em 1913 descreve, com a colaborag@o de Maurice Favre, a entidade “Linfogranuloma inguinal” ou “venéreo”, a
conhecida “doenca de Nicolas-Favre”. Publicou os livros “Higiene de la peau et du cuir chevelu” (1911) e “La tuber-
culose cutanée et tuberculides” (1934).

Sucedeu-lhe Maurice Favre (1876-1955) entdo professor de Anatomia Patolégica.

GASTON AUGUSTE MILIAN

,) / (1871-1945)

Formado em 1898, chefe de clinica de Alfred Fournier em 1901, nomeado chefe de servico no Hospital St. Louis
em 1919.

F ; 5
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Consagra toda a sua actividade & sifilis. Era de carécter dificil. Dizia-se ser um “sifilofobo” pois atribuia & sifilis
numerosas doengas cutéineas. Preconizava o tratamento continuo da sifilis alternando o 914-mercirio-bismuto com o
tratamento oral com mercirio-arsénio pentavalente-iodeto de potéssio. A gonorreia era tratada com o permanganato
de potdssio.

Livros publicados: “Traité de la Syphilis” (1906), “Syphilis” - capitulo da “Nouvelle Pratique Dermatologique”
(1936).

Natural da regido de Marselha, formou-se em 1903, em Paris. Assistente de Louis Brocq é nomeado professor em
Estrasburgo, logo apés a reunificacdo da Alsdcia. Ali permaneceu, com excepgéo do periodo da ocupacdo nazi em
que foi professor em Lausanne (Suica).

Personalidade bem marcada, empreendedor, excelente conferencista, imprimiu & dermatologia alsaciana grande
brilho com organizagéo de cursos, reunides e congressos. Promoveu a construgdo de novo edificio para a clinica.

Dedicou particular atencdo a numerosas afeccdes publicando varias monografias: sarcoidose (doenca de Besnier-
Boeck-Schaumann), tuberculose cuténea, liquen plano, doenga de Paget, doengas do colagénio,... (De sublinhar que
sempre afirmou que os chamados “micro-abcessos de Pautrier” haviam sido descritos por Darier).

De vasta cultura, fundou a Sociedade do Amigos da Musica, promoveu os Circulos de Mdsica de Estrasburgo,
encontros de escritores, etc.

Doutor “honoris causa” em Coimbra, Gand e Montreal.

“Deixou a recordagéo de um grande humanista e protector das artes e letras, de um reputado dermatologista e de
um professor notdvel” (E. Grosshans).

Natural de Sisteron, de uma longa geracdo de médicos, formou-se em Paris em 1906, com a tese, tornada cléssi-
ca, sobre a “Parapsoriasis”, sob a orientagéo de L. Brocq, entdo o dermatologista de maior prestigio.

Né&o desejou prosseguir na carreira hospitalar ou universitaria. Colaborador e assistente de Darier no Colégio de
Franga e no Hospital St. Louis (Laboratério de Histopatologia Cuténea, por si criado). Estagiara com P G. Unna, em
Hamburgo.

Personalidade pouco expansiva,”de geste rare et parole rare”, excelente pedagogo, preciso na caracterizagéo e
descrigdo, deixou o seu nome ligado ao diagnéstico, sobretudo histopatolégico, de varias entidades nosolégicas:-
parapsoriases, poiquilodermia reticulada e pigmentada da face e pescoco (doenga de Civatte), dermatite herpeti-
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forme, eritema polimorfo, pénfigos, l0pus eritematoso, liquen plano (corpos hialinos de Civatte), eczema (vesicula
primordial).

E uma das figuras histéricas da dermatopatologia. Foi presidente da Sociedade Francesa de Dermatologia (1938-
1939) e eleito, em 1964, membro Titular da Académie Nationale de Médecine.

Livros publicados: “Pathologie Générale Dermatologique. Physiologie de la Peau” (capitulos da “Nouvelle Pratique
Dermatologique”, 1936), “Précis de Dermatologie” — J. Darier, A. Civatte, A. Tzanck (52 edigdo, 1947), “Histopatho-
logie Cutanée” (1957).

Licenciado em 1908, foi, decorridos dois anos, professor agregado da Faculdade de Medicina de Paris. Em 1921
¢ médico dos Hospitais de Paris e de 1928 a 1951, professor titular da Cadeira das Doencas Cuténeas e Sifiliticas,
no Hospital de St. Louis. De alta estatura, sublinhada por uma longa barba, falava pausadamente com tom grave;
tinha uma notével meméria.

Da sua extensa obra cientifica, ressaltam trabalhos sobre esporotricose, hipodermites (termo por si criado), dermo-
epidermites microbianas, o primeiro caso de alergia cutdnea (1922), as vasculites leucocitocldsicas (doenca trisinto-
mdética de Gougerot), a papilomatose papulosa e reticulada de Gougerot-Carteaud, a dermite livedéide de Gougerot
e Blum, o conceito de “dermatose invisivel”.

Livros publicados: “Le traitement de la Syphilis en clientéle” (1914, 4 edi¢des), “La dermatologie en clientéle.
L'indispensable en Dermatologie” (1917, 6 edi¢des). Alcangou grande prestigio. Na ceriménia de homenagem jubilar,
em Julho de 1952, participaram 35 professores estrangeiros, de 15 paises.

A medalha comemorativa é de autoria do seu colega e amigo, Frangois d’Hérain.

Natural de Namur (Bélgica), licenciado em 1925, estagiou longamente no laboratério de histopatologia cuténea
do H. St. Louis, com A. Civatte, com quem manteve sempre estreita colaboragdo e amizade.

Professor agregado, em 1951, e de 1955 a 1968 professor titular na Universidade Catélica de Louvain. De per-
sonalidade ponderada, atencioso, de sélidos conhecimentos, participou com grande frequéncia nas actividades da
dermatologia francesa. Em 1964, apresentou em Paris a “Tesaurismose cutdnea pela polivinilpirrolidona” (Doenca de
Dupont-Lachapelle).

Bom pintor e desenhador. Sdo conhecidas as numerosas caricaturas de colegas.
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Um dos nomes mais prestigiosos da dermatologia mundial da 22 metade do século XX. Descendente de 5 gera-
¢oes de médicos da regido de Bordéus, licencia-se em Paris (1933). Médico dos hospitais em 1939, é nomeado chefe
de servico e professor agregado no Hospital de St. Louis em 1946; de 1952 a 1975 foi professor titular.

Personalidade bem marcada, expansiva, activa, acolhedora, franco, possuidor de um enorme sentido clinico,
de grande capacidade de exposi¢do e de sentido pedagégico, dominava o panorama da dermatologia francesa e
internacional. De 1962 a 1967 foi Presidente do Comité Internacional de Dermatologia.

A “Clinique des Maladies Cutanés et Syphilitiques de la Faculté de Médecine de Paris”, desenvolvida pelo seu mes-
tre Gougerot, destacava-se dos restantes 4 servigos de dermatologia do Hospital de St. Louis, por ser o mais completo
e o mais activo. De destacar a sua actividade didria, com a observacdo regular dos doentes hospitalizados, a consulta
semanal de uma dezena de doentes seleccionados, a sessdo semanal de histopatologia e as frequentes palestras.
O ensino era permanente, “era um formiddvel instrumento do saber clinico”, servido por diversos colaboradores (J.
Civatte, R. Touraine, S. Belaich, L Schnitzler, J Hewitt, A. Carteaud, ...).

A Clinica era uma das mais prestigiosas referéncias da dermatologia europeia, justificando o elevado nimero de
estagidrios estrangeiros e a frequente visita de outros colegas de renome.

Descreveu a “Papulose atrofiante maligna” - Doenga de Degos” (1952), a “Genodermatose em cocarde” (1941),
a “Doenga de Dowling-Degos (Dermatose pigmentar reticulada das pregas)” (1954), a “Parapsoriase Glcero-necrética
hipertérmica (Degos-Duperrat)” (1960), o “Acantoma de células claras” (1962), o “Elastoma em toalha do nariz”
(1966), a “Pigmentacdo macular eruptiva idiopdtica” (1976).

Publicou “Dermatologie” (col. E. Lortat Jacob, 1939, 9 edi¢des), “Photographies dermatologiques” (col. E. Lortat-
Jacob, 1952) e o notdvel “Traité de Dermatologie” (1953-1980), em 3 volumes, com “mises & jour” anuais (col. J.
Civatte, S. Bélaich).

B A UL

Natural de Dijon, licenciado em Paris, em 1938. Chefe do laboratério de histopatologia cuténea no Hospital St.
Louis (1940), chefe de servico no mesmo hospital (1952).

Professor agregado em 1953 é, em 1962, nomeado professor titular na 29 cadeira recém-criada.

De baixa estatura, extrovertido, de fdcil palavra, de humor irénico, gostava de ensinar e de discutir. As suas
consultas e sessdes semanais de histopatologia tinham lugar numa pequena sala, em ambiente agraddvel e muito
frequentado.

Publicou a monografia “Le Lupus Erythémateux Disséminé” (1959) e um “Précis de Dermatologie” (1106 pdginas,
1959), que bem reflecte a sua personalidade.
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Licenciado em Lisboa em 1935, depois médico no Hospital do Desterro no servico de S& Penella. Em 1949, estagia em
Zurique, no servico de Guido Miescher onde elabora a tese doutoral (“Acerca da histopatologia dos epiteliomas cutéineos”).
Professor agregado da Faculdade de Medicina de Lisboa, em 1950, extraordindrio em 1952 e catedrdtico em 1960.

Elemento fundador da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia (1942). De forte personalidade,
exerceu grande influéncia na vida e orientag@o da dermatologia nacional, a nivel hospitalar, assistencial e universi-
tario, com decisiva ac¢do no ensino pré e pés-graduado, na difuséo da especialidade, nas campanhas sanitérias de
luta anti-leprosa e das tinhas, no apoio a novos centros.

De grande cultura literdria e artistica, integrava o meio intelectual lisboeta.

Publicou os compéndios “Micologia Médica” (col. J. D. Cabrita, G. Nobre) (1977), “Dermatologia” (col. A. Poiares
Baptista, F. Guerra Rodrigo, M. Marque Gomes) (1980, 2 edigdes) e os livros “Meméria no Tempo” (1987), “Medicina,
cultura e evolucdo social” (1990), “Anamnesis. Meméria e Histéria. Figuras e factos da Medicina Portuguesa, 1930-
1980" (1992).

(Autor da medalha: Joaquim Correia)

Filho de Achilles Civatte seguiu a tradi¢do familiar, sendo a 8¢ geracdo de médicos. Natural de Paris, licenciado
em 1948, foi assistente de anatomia patolégica na Faculdade e, em 1966, médico dos hospitais sucedendo a seu
mestre R. Degos, até 1990.

Alto, de cardcter reservado, persistente na acgéo, manteve a actividade e o prestigio da clinica tendo criado novos
sectores (alergologia, fotobiologia, doengas do couro cabeludo).

Exerceu as funcdes de Secretério-geral da Sociedade Francesa (1976-1991), de Presidente do Comité Interna-
cional de Dermatologia e da Liga Internacional das Sociedades de Dermatologia (1982-1987) e foi Presidente do
XX Congresso Mundial em Paris (2002). Durante anos foi responsdvel pelas cléssicas Jornadas Dermatolégicas de
Paris e redactor-chefe dos “Annales de Dematologie et Vénéreologie”. E Presidente Honorédrio da Sociedade desde
1973, Doutor “honoris causa” em Coimbra e Salénica e desde 1990, é membro titular da Académie Nationale de
Médecine.

Dedicou particular atengdo & dermatopatologia, sendo numerosos os trabalhos publicados: -“Acantoma de células
claras”(col. R. Degos, J, Delort, A. P. Baptista), “acroelastoidose”, “adenoma erosivo do mamilo”, “adenoma tubular
apécrino”, etc. Participou na elaboracdo da “Histological typing of skin tumours”, da OMS (1974). Em 1979, com 6
outros colegas estrangeiros, funda o “Collegium Dermatopathologicum” (Club Unna-Darier).

Publicou o livro “Histopathologie cutanée” (1967, 1982, 520 péginas).

145



Reuniodes da SPDV

SOCIEDADE
7 R .
PorTuGuEsa pi Congressn Kacianal de
[JERMATOLOGIA B Dermatologia
EOWENEREOLOGIA : I8 . Venereologia

19 a 21 de Novembro de 2010
HOTEL SANA LISBOA

PROGRAMA

Dia 19 de Novembro (6° Feira)

09h00m

09h00m

11h0OOm

14h20m

14h15m

16h00m

16h15m

16h45m
17h30m

SIMPOSIO - Do Diagnéstico a Terapéutica em Infeccées Sexualmente Transmissiveis (Sala Alfama)
Moderadores: Jorge Cardoso, Elvira Bértolo

Sessdo de Comunicagdes (Sala Castelo VIII)

Moderadores: Ricardo Vieira, Jodo Gouldo

Dermatologia nos Paises de Lingua Portuguesa

Moderadores: M Marques Gomes, Luna Azulay

Interface Medicina Familiar / Dermatologia (Sala Alfama)
Moderadores: Manuela Selores, Vasco Maria

Sessd@o de Casos Clinicos (Sala Castelo VIII)

Moderadores: Alberto Mota, Lourdes Ferreira

Ceriménia de Abertura e Entrega de Prémios

Moderadores: Saudade Gongalo, Manuel Marques Gomes, Carlos Resende
Conferéncia Plendria — “A Lusofonia”

Adriano Moreira (Academia de Ciéncias, Lisboa)

Cocktail de Boas Vindas

Simpésio Satélite — Leo Farmacéuticos

“Psoriase — Uma Doenca Que Néao Nos Sai Da Cabecga”

Leonor Girdo, Pedro Ponte

Dia 20 de Novembro (Sabado)

09h00m

09h00m

11h20m

11h20m

14h15m

14h15m

16h00m

Terapéutica Médica em Dermatologia (Sala Alfama)
Moderadores: Américo Figueiredo, Luis Soares de Almeida
Sess@o de Casos Clinicos (Sala Castelo VIII)

Moderadores: Ana Ferreira, Vasco Sousa Coutinho
Terapéutica Oncolégica em Dermatologia (Sala Alfama)
Moderadores: Jodo Amaro, Filomena Azevedo

Sessdo de Comunicagdes (Sala Castelo VIII)

Moderadores: Gabriela Marques Pinto, M® SGo José Marques
Terapéutica do Foto-Envelhecimento (Sala Alfama)
Moderadores: Antonio Picoto, Campos Lopes

Sessd@o de Casos Clinicos (Sala Castelo VIII)

Moderadores: Martinha Henrique; José C F Fernandes
Sessdo Plendria: A Importdncia da Dermatopatologia na DecisGo Terapéutica
Moderador: Oscar Tellechea

Esmeralda Vale (Centro Médico Dermato-Cirdrgico, Lisboa)
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17h00m Simpésio Satélite — Pfizer (Sala Alfama)
Moderador: Gabriela Marques Pinto
Use Of Biologics In The Long-Term Treatment Of Psoriasis
Robert Strohal (Head, Department of Dermatology And Venerology, Federal University Teaching Hospital, Feldkir-
ch, Feldkirch, Austria)
A Realidade Clinica no Tratamento da Psoriase
Moderador: Vasco Serrdo
Painel De Debate: Osvaldo Correia; Ana Ferreira; Paulo Ferreira; Paulo Varela
18h15m Assembleia Geral Eleitoral (Sala Castelo VIII)
20h30m Jantar De Confraternizacdo — Cortesia: Laboratérios Edol

Dia 21 de Novembro (Domingo)
09h00m APRESENTACAO E DISCUSSAO DE TRABALHOS SELECCIONADOS
Moderadores: Osvaldo Correia, Manuel Sacramento Marques, Margarida Gongalo
5 Posters (3min. Apresentag@o+2 Min. Discussdo)
5 Comunicagdes (7min. Apresentagéo + 3 Min. Discussdo)
11h30m SIMPOSIO - O Que Ha De Novo?
Moderadores: Clarisse Rebelo, F. Menezes Branddo
No Diagnéstico Genético E Perspectivas Terapéuticas
PurificacGo Tavares, Cgc Genetics, Porto
Em Terapéutica Médica
Alberto Mota, Hospital S. Jodgo Epe, Porto
Em Terapéutica Cirdrgica
Ricardo Vieira, Hospitais Da Universidade De Coimbra, Coimbra
Em Terapéutica Biologica
Ana Ferreira, Centro Hospitalar De Lisboa Central, Lisboa
13h00m Encerramento Do Congresso
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CRIOCIRURGIA NO TRATAMENTO DE NEOPLASIAS CUTANEAS MALIGNAS NAO-MELANOMA PERIOCU-
LARES

Ermelindo Tavares', J. C. Almeida Goncalves, J. Aranha’

'Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Santarém

Introdugéo: As neoplasias cutdneas malignas perioculares (NCMP) séo maioritariamente ndo-melanoma, sendo o ba-
salioma o tipo mais comum. A criocirurgia constitui uma das vdrias modalidades terapéuticas usadas na abordagem destes
tumores, sendo técnica segura, eficaz e de baixo custo.

Obijectivos: Caracterizar a populacdo de doentes com NCMP diagnosticados e tratados no nosso servico entre 1988
e 2004.

Material e métodos: Revisdo dos processos clinicos e andlise estatistica das varidveis idade, sexo, profisséo, fototipo,
caracteristicas do tumor, modalidades terapéuticas, resultado oncolégico, estético e funcional e follow up. Excluséo dos
casos de invasd@o da cartncula lacrimal e CBC morfeiformes.

Resultados: Foram tratados 78 tumores primérios, em 78 doentes, 30 (38,5%) homens e 48 (61,5%) mulheres\, com
idade média de 75,5 anos, maioritariamente do fototipo 2 (68%) e com histéria de exposicéo solar crénica (98,7%). A data
do diagnéstico, as lesdes tinham evolucdo média de 5,1 anos e diGmetro médio de 1,3cm. Observaram-se 76 (97,4%)
basaliomas e dois (2,6%) carcinomas espinocelulares, sendo que o basalioma nodular constituiu o subtipo predominante
(55,1%). Metade das neoplasias situava-se no canto interno do olho (CIO). Sessenta e sete (86%) neoplasias pertenciam ao
estédio | e sete (9%) ao estddio II. A criocirurgia segmentada foi a técnica utilizada em nove (11,5%) casos, a convencional
em 17 (21,8%) e a fraccionada em 52 (66,7%). O follow up médio foi de 5 anos, tendo-se registado duas recidivas. Dois
(2,6%) doentes desenvolveram ectrépio e nos restantes os resultados funcionais e estéticos foram bastante aceitdveis. A taxa
de mortalidade por tumores foi nula e a de cura de 97,4%.

Concluséo: Registdmos predominio de basalioma nodular, no ClIO, em mulheres idosas, com histéria de exposicéo UV
crénica e fototipo baixo. Obtivemos bons resultados funcionais e estéticos e taxa de cura aos 5 anos de 97%.

MELANOMA CUTANEO PRIMARIO - ESTUDO RETROSPECTIVO DE 11 ANOS (1999-2009)

Filipa Ventura', D. Gomes?, A. R Vieira!, F PardalP, P Oliveira®, C. Brito!

'Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Braga; “Servico de Radioterapia, Instituto Portugués de Oncologia,
Porto; 3Servico de Anatomia Patolégica, Hospital de Braga; 4Departamento de Estatistica, Instituto de Ciéncias Biomédicas
Abel Salazar, Porto

Introdugéo: A incidéncia de melanoma cutdneo tem aumentado ao longo dos anos, representando um dos tfumores
malignos mais comuns em idade jovem.

Obijectivo: Andlise das caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e histolégicas e avaliacdo do tratamento e evolucdo
do melanoma cutaneo.

Métodos: Estudo retrospectivo baseado na revisdo dos processos clinicos dos doentes com melanoma cuténeo, diag-
nosticados no Servico de Dermatologia, entre Janeiro de 1999 e Dezembro de 2009. Andlise estatistica descritiva e infe-
rencial dos dados obtidos.

Resultados: Dos 129 doentes com diagnéstico de melanoma cuténeo, 82 (64%) eram do sexo feminino e 47 (36%) do
sexo masculino. A idade média & data do diagnéstico foi de 57 anos (11 a 90 anos). Os membros inferiores representa-
ram a localizagéo anatémica mais afectada (33%), predominantemente no sexo feminino, seguido do tronco (30%), local
de eleicdo no sexo masculino. Relativamente aos subtipos histoldgicos verificaram-se as seguintes frequéncias: melanoma
de extensdo superficial 56,6%, lentigo maligno melanoma 26,4%, melanoma acral lentiginoso 8,5%, melanoma nodular
6,2%, melanoma spitzéide 1,5% e melanoma tipo animal 0,8%. O indice de Breslow médio foi de 2,53 (SD 2,62). O
indice de Breslow e a presenca de ulceracéo correlacionam-se de forma estatisticamente significativa com a ocorréncia de
metastizacdo e de mortalidade.
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Concluséo: Durante o perfodo estudado observou-se um aumento da incidéncia de melanoma cuténeo mas uma di-
minuicdo da metastizacdo e da mortalidade, provével consequéncia da sua deteccdo precoce, o que reforca a importéncia
das campanhas de prevencéo primdria. Confirmou-se a importéncia do indice de Breslow e a presenca de ulceracéo como
factores de prognéstico.

MICROSCOPIA CONFOCAL DO CARCINOMA BASOCELULAR
Inés Leite, N. Menezes, R. Guedes, E. Osério Ferreira, A. Baptista
Servico de Dermatologia e Venereologia do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/ Espinho

Introdug@o: A microscopia confocal (MC) permite obter imagens da pele ndo invasivas, de alta resolucéo, in vivo.
No entanto, a biopsia de pele ainda é o método padrdo no diagnéstico do carcinoma basocelular (CBC). Existem vdrios
critérios de diagndstico do CBC por MC. Nesta revisdo foram seleccionados e descritos aqueles usados com maior fre-
quéncia.

Materiais e métodos: Os autores realizaram uma revisdo de 20 casos de CBC em 18 doentes submetidos a MC (Vi-
vaScope® 1500); 100% das lesdes foram submetidas a dermatoscopia e confirmadas histologicamente.

Resultados: Foram observados 14 (78%) doentes do sexo masculino e 4 do sexo feminino (22%) com idades compre-
endidas entre os 39 e os 78 anos (idade média: 64,4 anos). Relativamente & localizacdo das lesdes observou-se a seguinte
distribuicé@o: 9 na cabeca, 8 no tronco, 2 nos membros superiores e 1 no pescoco. Foram analisados os cortes horizontais
e, dos seis critérios de diagndstico utilizados, em 16 lesées (80%) foram observadas células dendriticas, em 15 (75%) vasos
canaliculares/lineares, em 12 (60%) silhuetas tumorais, em 12 (60%) células redondas brilhantes (infiltrado inflamatério),
em 10 (50%) polarizacdo dos nicleos alongados das células tumorais no mesmo eixo e em 7 (35%) espacos em fenda
entre estruturas.

Discussé@o: A presenca de células dendriticas e de vasos canaliculares/lineares foram os critérios de diagndstico mais
frequentes nesta revisGo. A importancia das células dendriticas tem sido destacada nos CBC pigmentados, facto observado
pelos autores. A sensibilidade e a especificidade destes critérios 1ém sido estudadas, apoiando a possibilidade de a MC
poder substituir futuramente, pelo menos em alguns casos, a necessidade de biopsia invasiva. Os autores fazem uma re-
visGo da literatura e salientam o papel da MC como método répido e ndo invasivo de diagnéstico/evidéncia de cura e de
monitorizacdo de recidiva apés tratamento.

REVISAO RETROSPECTIVA DE 7 ANOS DE UMA CONSULTA MULTIDISCIPLINAR DE LINFOMAS CUTANEOS
Ana Oliveira'?, RosdrioAlves'?, Margarida Lima®?, Manuela Selores’

'Servico de Dermatologia, ?Servico de Hematologia Clinica e *Consulta Multidisciplicar de Linfomas Cuténeos, Hospital de
Santo Anténio - Centro Hospitalar do Porto

A Consulta Multidisciplinar de Linfomas Cuténeos (CMLC) do nosso hospital foi criada em 2003 e tem uma periodici-
dade semanal. Estd certificada desde 2004 e é realizada por uma médica especialista de Dermatologia e por uma médica
especialista de Imunohemoterapia. Recebe doentes adultos com suspeita de linfoma cuténeo, de envolvimento cuténeo
por doenca hemato-oncolégica ou de mastocitose, provenientes da instituicdo ou referenciados por outros hospitais. Neste
trabalho apresentamos uma andlise retrospectiva dos doentes seguidos na CMLC, desde o seu inicio. Para isso consulta-
mos os dados disponiveis no sistema informdtico hospitalar e revimos a informacéo clinica dos doentes. Na CMLC foram
efectuadas, entre 2003 e 20010, 1852 consultas, das quais 169 primeiras consultas e 1683 consultas de seguimento.
O nUmero de primeiras consultas / ano oscilou entre 20 e 32 (mediana 21). A maioria dos doentes (95%) residia no
Norte do Pais (60.2% no Distrito do Porto). Efectuamos uma reviséo clinica detalhada de 153 casos (16 foram excluidos
por informacédo insuficiente). Desses, 93 eram homens e 60 mulheres, com idade média de 58 anos. A maioria (71.9%)
tinha sido referenciada por Servicos do CHP/HSA (nomeadamente pelo Servico de Dermatologia, 81.8%) e 13.1% tinham
sido referenciados por outro hospital. Os diagnésticos distribuiam-se da seguinte forma: 94 (61.4%) linfomas T (micoses
fungéides — 76.6%, sindromes de Sézary — 8.5%, outros linfomas T — 12.8% e), 22 (14.4%) linfomas B (maioritariamente
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linfomas B de grandes células — 40.1% e linfomas B de zona marginal — 36,3% dos casos), 16 (10.5%) mastocitoses e 21
(13.7%) relativas a outras patologias. Analisamos, em cada caso, as manifestacées clinicas, o estadio da doenca na data
de admiss@o, os tratamentos efectuados, o tempo de seguimento na consulta e o estadio actual da doenca e comparamos
os dados com aqueles que se encontram descritos na literatura.

LINFOMAS CUTANEOS PRIMARIOS DE CELULAS B - CASUISTICA DA CONSULTA MULTIDISCIPLINAR DE
LINFOMAS CUTANEOS DO CENTRO HOSPITALAR DO PORTO

Aristételes Rosmaninho!, R. Alves'?, M. Lima?®, M. Selores’

'Servico de Dermatologia, ?Consulta Multidisplinar de Linfomas Cuténeos e 3Servico de Hematologia Clinica, Centro Hos-
pitalar do Porto, EPE-HSA

Os linfomas de células B representam cerca de 25% dos linfomas cutGneos primdrios. Segundo a classificacéo da
WHO-EORTC podem ser divididos em dois grupos, de acordo com o seu comportamento clinico: os tumores com compor-
tamento clinico indolente , representados pelo linfoma B da zona marginal e pelo linfoma B do centro folicular e os tumores
com comportamento clinico intermédio, representados pelo linfoma B difuso de grandes células B (tipo perna e ndo perna)
e pelo linfoma B de grandes células intravascular. Apesar das suas caracteristicas clinicas, histolégicas e imunofenotipicas
serem bem conhecidas, o estadiamento e a terapéutica destes tumores ainda ndo estéd padronizado. Foram propostos
vdrios sistemas para o seu estadiamento, sendo que o mais recente é o proposto pela ISCL/EORTC. O trabalho tem como
objectivo a caracterizacéo clinico-patolégica, prognéstica e terapéutica dos linfomas cuténeos primdrios de células B da
Consulta Multidisciplinar de Linfomas Cuténeos (CMLC) do Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto, com
base na classificaggo WHO-EORTC e no sistema de estadiamento TNM proposto pela ISCL/EORTC. Para tal, efectuamos
a andlise retrospectiva de 23 linfomas cuténeos primdrios de células B observados na CMLC entre 2003 e 2010. A colheita
de dados foi efectuada através da consulta dos processos clinicos e foram analisadas as seguintes varidveis: sexo, idade,
tempo de evolucdo, caracteristicas e localizacéo das lesées, classificacdo do linfoma (WHO-EORTC), estadiamento (ISCL/
EORTC), terapéutica, resposta ao tratamento e evolucdo da doenca. Os resultados da nossa série foram comparados com
os dados existentes na literatura.

MEDIDAS DE PREVEN(;AO EM DOENTES COM MASTOCITOSE - PROTOCOLO
Joana Parente, M. J. Silva
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Santarém EPE

As mastocitoses sGo um grupo heterogéneo de doencas caracterizadas por um aumento de mastécitos residentes
num ou mais érgdos. Todos os doentes com mastocitose estdo em risco de desenvolver episédios de anafilaxia em multi-
plas situacgdes, visto que os mastécitos sdo os principais mediadores celulares deste processo. Pretende-se neste trabalho
apresentar um protocolo destinado & prevencéo da anafilaxia nos doentes com mastocitose submetidos a anestesia
geral e local e & realizacdo de exames radiolégicos contrastados. O protocolo contempla a adopgéo de medidas ge-
rais de aplicacdo universal nos doentes com mastocitose e de medidas especificas relacionadas com os procedimentos
referidos. No primeiro grupo estdo incluidas normas gerais de eviccdo de agentes fisicos, fdrmacos, alimentos e de
factores de stress emocional que reconhecidamente podem precipitar reaccées anafilécticas. No capitulo das medi-
das especificas relacionadas com a realizagéo de procedimentos anestésicos, estas devem ser aplicadas em todos os
doentes e incluem uma preparacdo meticulosa de todo o acto anestésico, com particular énfase para a definicéo dos
farmacos a utilizar, forma e tempo de administracdo. No &mbito da utilizagéo dos produtos de contraste utilizados em
exames radiolégicos devem preferir-se os de baixo peso molecular e a sua utilizacéo deve obedecer igualmente a uma
preparacéo pré-definida. Existindo diversos agentes capazes de provocar reacgdes andfilacticas e outras complicacées
graves na mastocitose submetidos a anestesia e & administracdo de produtos de contraste, é indispensdvel que o seu
reconhecimento e prevencdo se facam de forma atempada. Este facto justifica a proposta de elaboracéo deste protocolo
para a sua abordagem.
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DERMATOSES NEONATAIS COM NECESSIDADE DE CUIDADOS INTENSIVOS: CASUISTICA DE 13 ANOS
NUMA UNIDADE DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATAIS

Paulo Morais'3, L. Peralta®?, G. Rocha?3, S. Magina'?, C. Lisboa!, A. Mota!, H. Guimardaes?

'Servico de Dermatologia e Venereologia e “Servico de Neonatologia/Unidade de Cuidados Intensivos, Hospital de S. Jodo,
Porto; 3Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Introducéo: Embora a patologia cuténea neonatal seja habitualmente de cardcter benigno e auto-limitado, é possivel,
por vezes, observar-se dermatoses potencialmente fatais, com envolvimento de outros érgéos e/ou associacdes sindrémi-
cas, as quais determinam a necessidade de observacdo em Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN).

Obijectivos: Avaliar as caracteristicas clinicas das diferentes doencas cuténeas que justificaram o internamento numa
UCIN.

Métodos: Revisdo dos processos clinicos dos recém-nascidos (RNs) portadores de dermatose que motivou internamento
numa UCIN, nos ¢ltimos 13 anos (Janeiro/97 a Dezembro/09).

Resultados: Identificaram-se 25 RNs, M/F=1/1,5, com idade gestacional mediana de 37 semanas (27-41) e mediana
do peso ao nascimento nos 2314g (730-3650). Sete (28%) apresentavam restricdo de crescimento intra-uterino e 10 (40%)
eram pré-termos. As patologias foram divididas em 5 grupos principais: dermatoses bolhosas (n=7), ictioses (n=>5), aplasia
cutis (n=5), lesdes vasculares (n=4) e outras doencas (n=4). Observou-se consanguinidade em 3 casos. Em 7 doentes
foi possivel efectuar a caracterizac@o genética da dermatose, incluindo: 3 anomalias cromossémicas numéricas (trissomia
13) e 4 mutacdes [genes LMNA (dermatopatia restritiva), CX26/GJB2 (sindrome KID), NEMO (incontinéncia pigmentar) e
COL7A1 (epidermdlise bolhosa distréfica)]. Em 4 doentes (16%) foram observadas associacdes dismérficas, mas um estu-
do genético normal. Oito criancas (32%) foram ventiladas mecanicamente. Houve 5 (20%) casos fatais, a maioria (4) no
perfodo neonatal. A permanéncia na UCIN variou entre 2 e 212 dias (mediana: 12 dias).

Conclusées: Algumas patologias cuténeas requerem cuidados intensivos ou especiais no perfodo neonatal. A associa-
¢Go a anomalios congénitas major ou a condicdes genéticas potencialmente fatais obrigam a abordagem multidisciplinar.
No caso de associacdo sindrémica, dismérfica ou anomalia genética, o seguimento a longo prazo é frequentemente ne-
cessdrio. A caracterizacdo genética, quando possivel, é essencial para um futuro aconselhamento genético, entre outros
aspectos. A patologia cuténea constituiu 0,53% das causas de admisséo na UCIN no periodo estudado.

DERMATOSES DA GRAVIDEZ OBSERVADAS NUM SERVICO DE URGENCIA - AVALIAGAO DE 85 CASOS
Ana Maria Calistru!, Cérmen Lisboa'?, Ana Nogueira', Heberto Bettencourt’, Filomena Azevedo'

'Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Sdo Jodo, Porto; “Faculdade de Medicina, Universidade do Porto;
3Servico de Anatomia Patolégica, Hospital de Séo Jodo, Porto

Introdugéo e Objectivo: As dermatoses da gravidez representam um grupo heterogéneo e ainda ndo completamente
definido de patologias cuténeas. O presente trabalho tem como objectivo a avaliagéo do tipo, frequéncia e caracteristicas
clinicas das dermatoses nas grévidas que recorreram ao Servico de Urgéncia (SU).

Métodos: Estudo das dermatoses nas grdvidas e puérperas observadas por Dermatologia no SU no periodo 2006-2010.

Resultados: Incluiram-se 78 grdvidas e 7 puérperas com idade média de 29,7 anos, a maioria primigestas (61,2%)
e portadores de feto Unico (97,6%). Foram diagnosticadas dermatoses especificas de gravidez em 29 (34,1%) casos, 2/3
deles com inicio no 3° trimestre de gestacdo, e outras dermatoses em 56 doentes, metade dos quais teve inicio no 2° tri-
mestre de gravidez. As dermatoses de gravidez observadas foram: pdpulas e placas urticariformes pruriginosas de gravidez
(PPUP) (n=16), prurigo de gravidez (n=8), penfigdide gestacional (n=4) e foliculite pruriginosa de gravidez (n=1). Em 5
casos registou-se agravamento no puerpério. O prurido moderado a intenso constituiu uma queixa constante. Na maioria
das doentes os sintomas foram controlados utilizando corticéides tépicos de média/alta poténcia, antihistaminicos orais e
emolientes. As doentes com penfigéide gestacional foram tratadas com corticéide sistémico. Em 56 das 85 gravidas obser-
varam-se outro fipo de dermatoses incluindo: eczema atépico (n=12), pitiriase rosada (n=12), infeccdes cuténeas (n=5),
dermatite de contacto, granuloma piogénico, psoriase, pustulose exantemdtica aguda. Nas dermatoses com apresentacéo
atipica a biépsia ajudou na caracterizacéo da doenca. Em 42 casos analisou-se o estado dos recém-nascidos, com registo
de parto pré-termo e baixo peso ao nascimento em 3 casos.
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Discusséo: De acordo com a literatura, a PPUP constituiu a dermatose especifica da gravidez mais frequente, seguida
por prurigo. Nas grdvidas com lesdes cutGneas exuberantes ou atipicas, o estudo laboratorial e histolégico e imprescindivel
para o diagndstico especifico, permitindo abordagem terapéutica adequada e avaliagéo dos riscos fetais.

TINHAS DO COURO CABELUDO: ESTUDO EPIDEMIOLOGICO E RETROSPECTIVO DE 392 CASOS
Sara Lestre, C. Galhardas, M. Apetato
Servico de Dermatologia, Hospital dos Capuchos, Centro Hospitalar de Lisboa Central

Introdugéo: A tinha do couro cabeludo (TCC) é a infeccdo fingica mais frequente em criancas. Estudos recentes reali-
zados em Portugal, t8m sugerido que existem diferencas epidemiolégicas regionais importantes, particularmente no que diz
respeito aos fungos infectantes responsdaveis pelas TCC.

Objectivo: Caracterizacéo epidemiolégica das TCC diagnosticadas no Servico de Dermatologia do Hospital dos Ca-
puchos.

Métodos: Foi efectuada uma andlise retrospectiva dos resultados das culturas realizadas em doentes com suspeita de
TCC, no Laboratério de Micologia do Hospital dos Capuchos durante o periodo compreendido entre Janeiro de 2008 e
Junho de 2010. Foi também efectuada a caracterizacdo demogréfica da populacdo estudada.

Resultados: Foram analisadas 631 amostras, sendo a cultura positiva em 392 casos (62%). Destas, 61,5% e 38,5%
correspondiam a doentes do sexo masculino e sexo feminino, respectivamente. A idade média foi de 5,2 anos. A maioria
dos doentes era de raca negra (81%). Foram isoladas 7 espécies de dermatdfitos: 61,5% das culturas positivas foram da
responsabilidade de Microsporum (M) audouinii, 29,1% de Trichophyton (T) soudanense, 5,6% de T. tonsurans; 2% de
M. canis, 2% de M. ferrugineum, 0,5 % de T. violaceum e 0,2% de T. mentagrophytes. Em 4 casos (1%), observaram-se
infeccdes mistas por M. audouinii e o T.soudanense. Verificou-se que a TCC por M. audouinii e T. soudanense atingia
maioritariamente individuos de raca negra (78% e 95%, respectivamente). Observou-se ainda um predominio do sexo
masculino nas TCC por M. audouinii (68%), nao se verificando qualquer prevaléncia de género naquelas associadas a T.
soudanense.

Conclusées: Das 631 culturas realizadas, verificou-se positividade em 62% das amostras. Verificou-se um claro predo-
minio de espécies antropofilicas, sendo o M. audouinii e o T.soudanense responsdveis por cerca de 90% das TCC. Nestes
casos, observou-se uma elevada proporcéo de individuos de raca negra, facto que poderd justificar parcialmente estes
resultados.

PlAGNéﬂSTlCO E TRATAMENTO DA TUBERCULOSE LATENTE EM DOENTES COM PSORIASE SUBMETIDOS
A TERAPEUTICA COM ANTAGONISTAS DO FACTOR DE NECROSE TUMORAL-ALFA

Ermelindo Tavares', S. Silva?, J. Parente!, J. M. Carvalho®, C. Martins', J. A. Dores', J. Aranha’, M. J. Silva', M. S. J. Mar-
ques'

'Servico de Dermatologia e Venereologia e ?Servico de Pneumologia, Hospital de Santarém; Centro de Diagnéstico Pneu-
molégico, Santarém

Introducdo: O TNFa desempenha um papel importante na defesa imunolégica contra o Mycobaterium tuberculosis e,
como tal, o risco de reactivagéo da tuberculose latente (TBL) aumenta com a terapéutica anti-TNFa. Desta forma, torna-se
crucial diagnosticar e tratar os casos de TBL antes do inicio deste tipo de tratamento.

Obijectivos: Determinar a prevaléncia da TBL em doentes com psoriase submetidos & terapéutica com antagonistas do
TNFa, entre 2006 e 2009. Avaliar o tipo de tratamento anti-bacilar instituido e as suas complicacées.

Material e métodos: Revisdo de processos clinicos e registo de dados clinicos, epidemiolégicos, factores de risco para
hepatotoxicidade e efeitos adversos. Constituiram exames de screening o teste de Mantoux (TM), a radiografia torécica
(RxT) e, em casos especiais, o quantiFERON®.

Resultados: Quarenta e cinco doentes foram incluidos neste estudo retrospectivo, sendo que 27 (60%) tinham psoriase
artropdtica e 18 (40%) psoriase vulgar. Apenas quatro (8,9%) tinham factor de risco epidemiolégico conhecido para a
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tuberculose. O TM e o RxT foram usados em todos e o quantiFERON® em seis. A TBL foi confirmada em 18 (40%) casos,
16 (88,9%) do sexo masculino e dois (11,1%) do feminino. Todos foram tratados com isoniozida durante nove meses. A
elevacdo transitéria das transaminases hepdticas ocorreu em quatro (22,2%), néo se tendo registado casos de hepatotoxi-
cidade. A totalidade completou o regime instituido. O periodo médio entre o inicio da isoniazida e a terapéutica anti-TNFa
foi de dois meses. Vinte e um (46,7%) receberam adalimumab, 17 (37,8%) etanercept e sete (15,5%) infliximab. Nenhum
doente desenvolveu tuberculose activa.

Concluséo: A TBL foi diagnosticada em mais de 1/3 dos doentes com psoriase candidatos & terapéutica biolégica, pre-
dominantemente do sexo masculino. Todos completaram o esquema terapéutico instituido sem complicacées relevantes.

EFEITOS LATERAIS DO TRATAMENTO COM BIOLOGICOS ANTI-TNF ALFA NA PSORIASE: REVISAO DE 5
ANOS

Ana Nogueira', . Osério!, S. Magina'?, F. Azevedo'

'Dermatologia e Venereologia, Hospital Séo Jodo, EPE, Porto; 2Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Introdugdo: A era dos biolégicos revolucionou a terapéutica da psoriase. Todavia, as preocupacdes com a seguranca
a longo prazo s@o prementes. O objectivo deste trabalho foi rever os efeitos laterais dos anti-TNF alfa que motivaram inter-
rupgéo tempordria ou definitiva da terapéutica.

Material e métodos: Estudo retrospectivo com revisdo dos processos dos doentes da consulta a efectuar terapéutica
com anti-TNF alfa entre 2005 e 2010. Excluiram-se os doentes que participaram em ensaios clinicos.

Resultados: Foram incluidos 70 doentes com psoriase em placas, 39 dos quais com artrite, com idade média de
48,4+12,1 anos. 56 doentes fizeram um anti-TNF alfa, 13 fizeram dois e um doente fez trés. O tempo médio de follow-
up (FU) foi de 86 semanas (7-279). Ocorreram complicacées major em 5,7% dos doentes e efeitos laterais minor em
22,8%. Nos doentes tratados com etanercept (n= 47, FU 12-279 semanas) houve um caso de tuberculose pulmonar as
144 semanas que levou a suspensdo definitiva do férmaco. Como efeitos laterais minor registaram-se 2 abcessos peria-
nais, 2 infeccdes respiratérias, 1 abcesso dentdrio, 1 infecco cuténea por Aspergillus fumigatus, 1 sifilis secundéria e 1
herpes zoster. Uma doente apresentou gamopatia monoclonal de significado indeterminado. Nos doentes tratados com
adalimumab (n= 26, FU 7-126 semanas), houve um caso de tuberculose disseminada &s 11 semanas e uma toxidermia
com eritrodermia as 6 semanas, motivando suspensédo definitiva do fdrmaco. Registaram-se ainda 3 infecgdes respiratérias,
1 candidose esofdgica e 1 herpes zoster. Nos doentes tratados com infliximab (n=8, FU 38-133 semanas), registou-se 1
pancreatite aguda litidsica as 37 semanas e 1 apendicite aguda. A maioria das complicacdes minor ocorreu no primeiro
ano de tratamento.

Conclusées: Os agentes anti-TNF alfa sdo férmacos relativamente seguros. Contudo, o risco de tuberculose é preocu-
pante e deve ser equacionado durante todo o curso da terapéutica.

PSORIASE INDUZIDA/DESENCADEADA POR ANTI-TNF-ALFA: TRES CASOS CLINICOS E REVISAO DA LITE-
RATURA

Sénia Fernandes!, R. Alves?, C. Amaro!, C. Fernandes’, G. Marques Pinto!, A. Afonso®, J. Cardoso!

'Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital Curry Cabral, Lisboa; “Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital
Central do Funchal; Servico de Anatomia Patolégica, Hospital Curry Cabral, Lisboa

No grupo dos fdrmacos inibidores do factor de necrose tumoral alfa (anti-TNFa) — adalimumab, etanercept e inflixi-
mab — estdo incluidos agentes imunossupressores aprovados para utilizagéo na psoriase artropdtica e na psoriase em
placas, moderada ou grave refractaria as terapéuticas sistémicas cldssicas, assim como no tratamento da doenca infla-
matéria intestinal crénica, artrite reumatéide, espondilite anquilosante e artrite idiopdtica juvenil. Apesar da sua eficdcia
e seguranca no controlo da psoriase, com a crescente utilizacdo nos Gltimos anos tm aumentado significativamente as
descricdes de casos de psoriase «de novo» ou exacerbada pelas novas terapéuticas biolégicas. Os autores apresentam
trés casos clinicos de doentes com psoriase de inicio durante a terapéutica com anti-TNFa instituida no contexto de
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doencas reumdticas inflamatérias e doenca de Crohn e revéem os casos similares publicados na literatura, salientando
a sua abordagem terapéutica. Séo discutidos os possiveis mecanismos envolvidos na contribuicdo dos anti-TNFa para
a fisiopatogénese da psoriase «de novo» ou agravamento de psoriase prévia, bem como os dados que apoiam uma
relacdo causal. Apesar da eficdcia e vantagens terapéuticas dos anti-TNFa excederem muitas vezes os possiveis efeitos
cuténeos adversos, a morbilidade inerente ndo pode ser depreciada, destacando-se a importéncia do Dermatologista
no seu diagndstico e terapéutica.

SINDROME DE STEVENS-JOHNSON E NECROLISE EPIDERMICA TOXICA - CASUISTICA DE 11 ANOS
Ana Brinca, P Andrade, M. M. Brites, M. Gongalo, A. Figueiredo
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospitais da Universidade de Coimbra

Introdugéo: O sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a Necrélise Epidérmica Téxica (NET) sdo dermatoses mucocutane-
as pouco frequentes, potencialmente fatais, na grande maioria secundérias & administracéo de farmacos.

Objectivo: Caracterizacdo dos casos de SSJ e NET hospitalizados no nosso Servico no periodo de Junho/2000 a
Junho/2010.

Material e métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo usando os cédigos do ICD-9-CM. Foram avaliados: sexo,
idade, tempo de internamento, comorbilidades, desencadeante suspeito, tempo até ao diagnéstico, clinica, percentagem
de superficie corporal afectada, alteracées analiticas, tratamento e evolucao.

Resultados: Incluiram-se 38 doentes (28 mulheres e 10 homens), com idade média de 58,5 anos (intervalo: 14-88
anos); 26 com SSJ, 4 com sindrome de sobreposicéo e 8 com NET. O envolvimento das mucosas oral, ocular e genital esta-
va presente em 35, 30 e 13 doentes, respectivamente; com envolvimento de apenas uma drea mucosa em 7 e de pelo me-
nos duas nos restantes 31. Foi identificado um fdrmaco como provavel desencadeante em 81,6% dos doentes: alopurinol
em 35.49%, antibiético em 25.8%, anticonvulsivante em 19.35% e antinflamatério ndo esteréide em 9.68%. Constatou-se
uma associacdo positiva entre desfecho fatal e idade superior a 50 anos (p<0,01) e estado de imunossupressao (p<0,02).
Dos 5 doentes que faleceram, 3 tinham NET e 2 SSJ.

Conclusées: Os farmacos foram a principal causa mais provével. Néao verificdmos relacdo estatistica entre prognéstico
e uso de corticosteréides, antecedente de neoplasia ou maior tempo até ao diagnéstico.

TESTES EPICUTANEOS EM ERITEMAS PIGMENTADOS FIXOS - REVISAO DE 20 ANOS
Pedro Andrade, M .Goncalo, A. Figueiredo
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospitais da Universidade de Coimbra

Introducdo: O eritema pigmentado fixo (EPF) é um padrdo incomum de toxidermia. A confirmagdo da imputabilidade
dos farmacos néo é, muitas vezes, facil. A utilizacdo dos testes epicuténeos pode ser muito Util, consistindo numa alternativa
segura que pode evitar a prova de reintroducéo do fadrmaco suspeito.

Objectivos: Para além da caracterizacdo demografica da populacdo com EPF, foi objectivo dos autores apurar o valor
diagnéstico dos testes epicutdneos na confirmacdo da imputabilidade dos farmacos suspeitos e no estudo de reacgdes
cruzadas entre moléculas similares.

Material e Métodos: Foi realizada uma andlise retrospectiva de todos os doentes com diagnéstico clinico de EPF sujeitos
a testes epicutlneos entre os anos de 1989 e 2009 (20 anos). Todos os fdrmacos suspeitos e moléculas aparentadas foram
testados em oclus@o (Finn chambers®) em pele sa e pele lesional, com leituras em D2/D3 e D1/D2 (respectivamente).

Resultados: Foram testados 52 doentes com EPF. A idade média do grupo foi 53 anos; 67,3% dos doentes eram mu-
lheres. Em 95% dos casos houve suspeita clinica de AINE. Os testes epicuténeos foram positivos em 21 doentes (40,4%),
sendo 20 reactivos a AINE (nimesulide, piroxicam e etoricoxib) e 1 a um antihistaminico (cetirizina). Todos os testes com
antibiéticos, paracetamol, alopurinol e outras moléculas foram negativos, mesmo em casos de elevada suspeicdo clinica.
De todos os doentes reactivos ao piroxicam, 88,9% foram também reactivos ao tenoxicam e 22,2% ao meloxicam. O do-
ente reactivo a cetirizina apresentou também reaccéo a levocetirizina e a hidroxizina.
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Concluséo: Os testes epicutGneos sdo Uteis na confirmacéo da imputabilidade de farmacos em EPF, particularmente no
caso de suspeita de AINE. A positividade simulténea dos testes com moléculas aparentadas traduz fenémenos de reactivi-
dade cruzada, relevantes para o follow-up dos doentes.

DERMATITE DE CONTACTO ALERGICA DE ETIOLOGIA PROFISSIONAL - ESTUDO RETROSPECTIVO DE 10
ANOS

Ofélia Pereira', M. Teixeira’, M. Pereira’, P Norton?3, J. Rozeira’

! Servico de Dermatologia do Hospital Pedro Hispano, Matosinhos; ZInstituto Sadde Piblica da Universidade do Porto; 3Ser-
vico Saude Ocupacional do Hospital Pedro Hispano, Matosinhos

Objectivos: Estabelecer as principais causas e alergenos na dermatite de contacto alérgica (DCA) de origem profissio-
nal-ocupacional nos nossos doentes.

Material and métodos: Entre Julho de 1999 and Junho 2009, 1925 doentes (570 homens e 1355 mulheres) foram
observados com suspeita de dermatite de contacto; 1070 (55,6%) tinham provas positivas as séries testadas. Cento e
quarenta doentes tinham DCA de causa profissional, nomeadamente eczema das méos.Todos os doentes foram testados
com a série basica GPEDC, séries complementares e produtos prépios. Os testes foram aplicados em Finn chambers® em
Scanpor®. As leituras foram efectuadas as 48 e 96 horas e eventualmente ao 7°dia, de acordo com os critérios do ICDRG.
Foram registados os seguintes par@metros: sexo, idade, atopia, relevéncia das provas positivas, localizacdo da dermatite,
causa e produtos causadores da sensibilizacéo.

Resultados: 65 homens e 75 mulheres apresentavam DCA de origem profissional. Vinte e um (15%) doentes tinham
antecedentes de atopia. O eczema atingia sobretudo as maos (em 66,7% dos doentes exclusivamente). As principais
profissdes eram: Construcdo civil em 42; Trabalhadores de satde em 14 casos; Cabeleireiras em 14; Manipuladores de
alimentos em 13; Pessoal de limpeza - empregadas domésticas em 10; Metalurgia em 8; Outras profissdes: 40 doentes.
Os principais alergenos na Construcéo civil: Dicromato de potdssio em 28 doentes , M. tiurams em 10; Nos Trabalhadores
de sadde: M. tiurams em 8 pacientes; em Cabeleireiras: p-Fenilenodiamina em 11, p-Toluenodiamina em 5 e Persulfato de
aménia em 4; Manipuladores de alimentos: Dialildissulfureto em 11; Emp. domésticas: M. tiurams em 5.

Conclusées: A DCA de etiologia profissional-ocupacional foi mais frequente em Trabalhadores da construcao civil,
Trabalhadores de sadde, Cabeleireiras, Manipuladores de alimentos. Os alergenos mais comuns e os sensibilizantes en-
contrados sé&o consistentes com a literatura.

FOTOTERAPIA UVA-1 DE BAIXA DOSE NA ESCLERODERMIA: QUE BENEFiCIO ESPERAR?
Neide Pereira, F. Santiago, H. Oliveira, A. Figueiredo
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospitais da Universidade de Coimbra

Introdugéo: Os primeiros relatos da aplicacdo da fototerapia UVA-1 & esclerodermia remontam apenas a 1995, mas
desde entdo vdrios estudos tém comprovado a sua eficdcia nesta patologia.

Objectivos: Avaliar a eficécia e seguranca da fototerapia UVA-1 de baixa dose em doentes com esclerodermia, procu-
rando definir os sub-grupos que mais beneficiam com este tratamento.

Métodos: Andlise retrospectiva dos processos clinicos e registo fotogréfico dos doentes, com o diagnéstico clinico e/ou
histolégico de esclerodermia, submetidos a fototerapia UVA-1 de baixa dose (até 35 J/cm?) entre 2003 e 2010.

Resultados: Foram estudados 21 doentes (20 mulheres e 1 homem) com idades compreendidas entre 10-75 anos
(média de 50). Os 18 doentes com morfeia realizaram um total de 29 tratamentos, com um nimero médio de 31 sessdes/
doente, dose média por sessdo de 31 J/cm? e dose cumulativa média de 986,73 J/cm? (310- 1574) Os 3 doentes com
esclerodermia sistémica realizaram um total de 5 tratamentos, com um nUmero médio de 24 sessées/doente, dose média
por sessdo de 29 J/cm? e dose cumulativa média de 696 J/cm? (660-1645). O tempo médio de evolucdo da doenca até &
realizacdo de fototerapia foi em média de 29 meses (6-144) e 15 doentes j& tinham sido submetidos a outras terapéuticas
sem sucesso. Utilizando o score cuténeo modificado de Rodnan, constatou-se no grupo dos doentes com morfeia uma
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melhoria marcada em 72,2% e uma melhoria moderada em 22,2%, e no grupo da esclerodermia sistémica salienta-se um
caso com remissGo completa da esclerose cutdnea.

Conclusées: A nossa experiéncia permite-nos concluir que a fototerapia UVA-1 de baixa dose é uma opcéo terapéutica
bem tolerada e segura, com excelentes resultados em doentes com esclerodermia. Este tratamento constitui um contributo
valioso para estes doentes, face as limitadas opcdes terapéuticas disponiveis.

SIFILIS NUMA CONSULTA DE INFECQGES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS - ANALISE DE 880 DOENTES
Olga Ferreira’, C. Lisboa'?, F. Magalhdes Ramos?, F. Azevedo!
'Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Sdo Jodo EPE, Porto; ?Faculdade de Medicina do Porto

Objectivos: Estudo epidemiolégico de doentes com sifilis observados na Consulta de Infeccées Sexualmente Transmis-
siveis (IST). Caracterizacdo demogrdfica e clinica de doentes com sffilis co-infectados por VIH e de sifilis em homens que
praticam sexo com homens (HSH).

Métodos: Andlise de dados sécio-demogrdficos, clinicos e laboratoriais de doentes com sffilis entre os anos de 1998
e 2009.

Resultados: A andlise incluiu 880 doentes com sffilis, 69,9%(n=615) eram do sexo masculino, dos quais 56 eram HSH
e 545 heterossexuais. A idade variou entre 15 e 91 anos (41,4+13,3 anos). Em 56,6%(498/880) dos doentes foi feito o
diagnéstico de sffilis recente e em 13,0%(114/880) verificou-se o diagnéstico de outras doencas venéreas (DV) concomi-
tantes. Foram identificados 87 doentes com infeccdo VIH, 33 dos quais de novo. No grupo VIH observou-se récio H:M
de 13,5:1 (81 homens) e 32,2%(28/87) eram HSH. Verificou-se sifilis recente em 69,0%(60/87) dos doentes e outras DV
concomitantes em 36,8%(32/87). Nos doentes com infeccéo VIH conhecida, constatou-se o diagnéstico de sffilis recente
em 70,4%(38/54) e DV concomitante em 31,5%(17/54). Na populacéo sem infeccéo VIH (752/880) observou-se récio
H:M 2,1:1, 3,7%(28/752) HSH e, proporcionalmente, menor nimero de doentes com sffilis recente (58,2%,n=438), as-
sim como, outras DV (10,6%,n=80). Entre os HSH, foi feito diagndstico de sffilis recente em 78,6%(44/56) dos casos, de
DV concomitante em 26,8%(15/56) e de infeccdo VIH em 50,0%(28/56). Por outro lado, entre os homens heterossexuais
verificou-se sffilis recente em 57,4%(313/545) dos casos, outra DV em 15,8%(86/545) e infeccdo HIV em 9,5%(52/545).

Discuss@o: Na nossa casuistica foi observado maior nimero de IST de novo no grupo VIH, inclusivamente naqueles em
que o diagnéstico j& era conhecido. Nos HSH encontrdmos elevada prevaléncia de co-infeccdo VIH. Este estudo enfatiza

a necessidade de campanhas de sensibilizacédo dirigidas a grupos especificos, como os doentes com infeccdo VIH e os
HSH.

AVAI.IAGAO DO CONHECIMENTO E COMPORTAMENTO SEXUAL NOS UTENTES DE UMA CONSULTA DE
DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

Ana Nogueira!, C. Lisboa'?, F. Azevedo'

'Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital S. Jodo, EPE, Porto; ?Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Introdugdo: A caracterizacéo dos conhecimentos e percepcdo dos doentes com infeccdes sexualmente transmissiveis
(IST) é importante para desenvolver campanhas adequadas.

Obijectivo: Avaliar os dados demogréficos, comportamentais e conhecimento sobre IST nos doentes da consulta.

Métodos: Aos doentes que recorreram a consulta de IST foi solicitado que, no final, respondessem a um questiondrio de
escolha miltipla e de resposta aberta para avaliar os dados demogréficos, comportamentais e conhecimento sobre IST.

Resultados: Foram incluidos 73 doentes com IST: condiloma acuminado (n=36), sifilis (n=21), infeccdo VIH (n=14),
herpes genital (n=9), uretrite (n=6), molusco contagioso (n=>5), outras (n=8). Tinham mais de uma IST 23% dos doentes.
A idade média foi de 35.5 = 11.1 anos, 76% eram do sexo masculino, 68% eram solteiros ou divorciados e 71% eram he-
terossexuais. A maioria (46%) dos doentes tinha o secunddrio incompleto. Nos heterossexuais, para além do sexo vaginal,
49% referiu praticar regularmente sexo oral e 16% sexo anal. Apenas 1.6% dos doentes usa preservativo consistentemente
no sexo oral. Foram reportados por 35% dos doentes mais de 10 parceiros ao longo da vida. Nos Gltimos 6 meses, 70.5%
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dos doentes tinha tido 0-1 parceiro e 16% referia contactos sexuais ocasionais. Quando solicitados para escrever as IST
conhecidas, as mais mencionadas foram infeccéo HIV (69.9%), sifilis (34.2%) e herpes genital (21,9%). Apenas 43% dos
doentes escreveu a IST que lhe foi diagnosticada. Apenas 62% se consideravam um possivel vector de IST. Informariam o
parceiro da sua IST 92% dos doentes. Dos 5 doentes que ndo informariam/néo sabiam, 3 eram HIV positivos.

Conclusées: Salienta-se a baixa percepcéo dos doentes acerca do facto de terem uma IST e da sua contagiosidade. E
ainda preocupante a proporcédo de doentes HIV positivos no grupo de doentes que néo informaria o parceiro. Estes assun-
tos devem ser especificamente abordados na consulta.

IMPACTO DOS ANTAGONISTAS DO TNF-ALFA NO PERFIL LIPIDICO EM DOENTES COM PSORIASE EM
PLACAS MODERADA A GRAVE

Sara Lestre, . Diamantino, A. Fidalgo, A.. Ferreira

Servico de Dermatologia, Hospital dos Capuchos, Centro Hospitalar de Lisboa Central

Introdugéo: O factor de necrose tumoral — alfa (TNFa) desempenha um papel central na inflamagéo crénica, estando
associado a alteracées do perfil lipidico, da resisténcia a insulina e da funcéo endotelial. No entanto, em diversos estudos
envolvendo doencas reumatolégicas, os efeitos benéficos dos Anti-TNF-a no perfil lipidico tém mostrado resultados con-
traditérios. Em doentes com psoriase em placas moderada a grave, o impacto dos antagonistas do TNFa no perfil lipidico
nunca foi estudado.

Objectivo: Avaliacdo do impacto da terapéutica com etanercept no peil lipidico de doentes com psoriase moderada a
grave. Avaliacéo da prevaléncia de comorbilidades como obesidade, hipertenséo arterial, dislipidémia e doenca cardiaca
isquémica.

Métodos: Foi efectuado um estudo observacional, longitudinal e retrospectivo em doentes com psoriase tratados com
etanercept durante um periodo igual ou superior a 24 semanas. Foram excluidos os doentes que iniciaram e/ou alteraram
a dose de anti-diabéticos orais ou antidislipidémicos durante o periodo do estudo assim como doentes sob terapéutica
com retindides orais nos 3 meses prévios ao inicio de etanercept. Foram avaliados dados demogrdaficos e clinicos, habitos
tabdgicos e alcodlicos, comorbilidades, terapéuticas concomitantes e dados laboratoriais no inicio da terapéutica e ds 24
semanas (Colesterol total, C- LDL, C-HDL, triglicéridos, glicémia em jejum e PCR).

Resultados: Foram incluidos 45 doentes, 31 homens e 14 mulheres, com idade média de 43,7 anos. O PASI médio
no inicio da terapéutica era 13,9. Existia envolvimento articular em 33% dos casos. As comorbilidades mais frequentes fo-
ram: hipercolesterolémia (40%), excesso de peso e/ou obesidade (28,9%), hipertensdo arterial (20%) e hipertrigliceridémia
(12,2%). Néo se detectaram variagdes absolutas estatisticamente significativas no perfil lipidico, glicemia em jejum e PCR
apds 24 semanas de tratamento com etanercept.

Conclusées: O etanercept ndo parece influenciar de forma significativa o perfil lipidico, glicemia em jejum e PCR em
doentes com psoriase em placas moderada a grave.

MELANOMA MALIGNO ASSOCIADO A NEVO MELANOCITICO - REVISAO CLINICOHISTOLOGICA

Joana Gomes!, J. Parente?, L. Ferreira®, I. Viana®, E. Vale®

'Servico de Dermatologia, Hospital de Braga; 2Servico de Dermatologia, Hospital de Santarém, EPE; 3Centro de Dermato-
logia Medico-Cirdrgica de Lisboa

Objectivo: Determinar diferencas clinicas e histolégicas entre melanomas malignos associados a nevo (MAN) e mela-
nomas de novo (MN).

Material e métodos: Revisdo retrospectiva clinica e histolégica dos casos de melanoma diagnosticados e tratados no
periodo de 2001 a 2009 num Servico de ambulatério de Dermatologia.
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Resultados: Foram incluidos no estudo um total de 397 melanomas, 52,6% do sexo feminino e 47,4% do masculino.
Destes melanomas apenas 9,3% estavam histologicamente associados a nevo melanocitico, havendo um predominio dis-
creto de casos no sexo feminino (54%, p=0,033). Verificamos que no grupo dos MAN a média de idades foi ligeiramente
inferior (56,5vs59,3 anos, p=0,577). O tronco foi a localizacdo preferencial de todos os melanomas (42,1%, p=0,005).
Quando dividimos as localizacées por sexos, verificamos que no sexo feminino a principal localizacéo foram os membros
inferiores (35,4%, p=0,009), no entanto no grupo dos MAN o tronco continuou a ser a localizacéo preferencial no sexo
feminino (55%, p=0,009). Histologicamente o subtipo mais frequentemente associado a nevo foi o melanoma de extensdo
superficial. Os MAN eram menos espessos (1,42 vs 2,13 mm nos MN, p=0,030), sobretudo no sexo feminino (0,99mm,
p=0,031). Em 43,2% dos casos estavam presentes caracteristicas histolégicas de nevo congénito e num caso caracterfs-
ticas histolégicas de nevo displdsico. Em apenas 1 caso o melanoma teve origem na componente dérmica do nevo, em
todos os outros teve origem na juncdo dermoepidérmica. Néo se verificaram diferencas com significado estatistico no prog-
néstico entre os dois grupos, no entanto o indice de Breslow e a ulceracdo correlacionaram-se de forma estatisticamente
significativa com a ocorréncia de metastizacéo.

Conclusdes: A maioria dos melanomas surge de novo. No nosso estudo, o sexo feminino e a localizacéo no tronco estavam
associados aos melanomas associados a nevo. Os MAN tinham uma espessura inferior aos MN, sobretudo no sexo feminino.

CONSULTA DE GRUPO DE LINFOMAS CUTANEOS: EXPERIENCIA DE 14 ANOS

Mariana Cravo', F. Sachse!, A. Almeida?, |. Nolasco?, J. Cabecadas®, P Gameiro?

'Servico de Dermatologia, ?Servico de Hematologia, 3Servico de Anatomia Patolégica e “Centro de Investigacdo de Patobio-
logia Molecular, IPOFG Lisboa

Introdugéo: Os linfomas primariamente cuténeos séo uma patologia rara. O seu diagnéstico é por vezes dificil e o
tratamento frequentemente complexo, envolvendo a colaboracao de varias especialidades médicas e o apoio de diversas
dreas laboratoriais, devendo, por isso, ser preferencialmente feito por equipas multidisciplinares.

Objectivos: Caracterizacéo da populacdo seguida numa Consulta de Grupo de Linfomas cutdneos (1996-2010).

Materiais e métodos: Andlise retrospectiva de 240 doentes, seguidos desde Janeiro 1996 a Agosto 2010. Foram divi-
didos por subtipo de linfoma cuténeo, segundo a classificacgo WHO-EORTC 2005/WHO 2008, avaliados os tratamentos
efectuados, o estado & data da Gltima observacéo, as causas de morte e a sobrevivéncia aos 5 anos.

Resultados: No total de 240 doentes, 166 (69.2%) tinham LNH-T, 66 (27.5%) LNH-B e 8 (3.3%) Neoplasia hematodér-
mica CD4+/CD56+. No grupo dos LNH-T, foram observados 103 doentes (62%) com Micose Fungéide (MF), 27 (16%)
com Sindrome de Sézary (SS), 18 (11%) com LNH-T CD30+ e 18 (11%) com outros tipos de LNH-T. Foram efectuados
tratamentos dirigidos & pele em todos os doentes, em 116 casos coadjuvando tratamento sistémico. Faleceram 43 doentes
(26%) com LNH-T, 6 (9%) com LNH-B e 7 (87.5%) com neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+. A causa de morte foi
directamente relacionada com a progresséo da doenca em 63% de LNH-T e em 16% de LNH-B. As sobrevivéncias aos 5
anos foram de 83%: LNH-T MF; 41%: LNH-T SS; 93%: LNH-T CD30+; 64%: LNH-T outros e 95%: LNH-B.

Conclusées: A maioria dos linfomas cuténeos é de células T, com uma proporcéo T/B de acordo com a literatura. Ao
contrdrio dos LNH-B, a maioria dos doentes com LNH-T morreu por progresséo de doenca. Esta, no caso dos doentes com
neoplasia hematodérmica CD4+/CD56+, foi indiferente s terapéuticas efectuadas. As sobrevivéncias nos LNH-T MF e
CD30+ e nos LNH-B séo sobreponiveis aos dados internacionais.

INFECCAO POS-OPERATORIA NA CIRURGIA MICROGRAFICA DE MOHS SOB ASSEPSIA MEDICA ESTUDO
PROSPECTIVO DE 130 DOENTES.

Daniela Cunha, M. Tan, N. Sheth, R. Mallipeddi

Dermatological Surgery and Laser Unit, St John’s Institute of Dermatology, Guy’s and St Thomas Foundation Trust

Introdugdo: A instituicdo de assepsia cirirgica reduziu significativamente a taxa de infeccdo péds operatéria, conduzindo
ao aumento do sucesso cirtrgico. Actualmente, a taxa de infeccdo pé-operatéria em Dermatologia espera-se entre os 0.7
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e 2%. Na cirurgia microgrdfica de Mohs (CMM) os doentes permanecem vdrias horas com um defeito cirdrgico aberto,
sendo submetidos a uma cirurgia faseada, intercalada com saidas do bloco operatério para um ambiente ndo asséptico.
A manutencdo da assepsia cirirgica é assim virtualmente impossivel. Objectivos Avaliar a taxa de infeccéo pds-operatéria
em doentes submetidos a CMM sob assepsia médica, com reconstrucéo sob assepsia cirirgica.

Material e métodos: Seleccionaram-se doentes de ambos os sexos e sem limite etdrio, de forma randomizada. Regis-
taram-se os dados demogrdficos, localizacdo do tumor, nimero de estadios, dimensédo do defeito cirdrgico, duracéo da
cirurgia e instituicGo de antibioterapia. Analisou-se a taxa de infecco aos 7-14 dias de pds-operatério.

Resultados: Incluiram-se 130 doentes com uma média de idade de 65.5 anos. Em 58.5% foram necessdrios 2 estadios
cirGrgicos; o tempo médio de permanéncia hospitalar foi de 5 horas e os defeitos mediram em média 210mm. Em 36 casos
foi instituida antibioterapia profilactica; entre os restantes 94, registou-se apenas uma infeccdo pds-operatéria. A taxa de
infeccdo global foi assim de 1.1%.

Discussé@o: A assepsia cirdrgica é fundamental na prevencéo da infecg@o pds-operatéria. No entanto, na CMM o seu
cumprimento rigoroso é impossibilitado pela prépria natureza da técnica. O recurso & assepsia médica torna este procedi-
mento mais répido e flexivel, tendo adicionalmente vantagens do ponto de vista econémico. A reconstrucdo sob assepsia
cirbrgica parece ser suficiente para assegurar uma taxa de infeccéo pés-cirdrgica global dentro do esperado

INFECGAO GENITAL POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS NO CONTEXTO DE UMA CONSULTA DE VENEREO-
LOGIA: ESTUDO DESCRITIVO RELATIVO AO PRIMEIRO SEMESTRE DE 2010

Ana Rita Travassos’, J. Borges da Costa', J. Azevedo?, I. Santo?

'Clinica Universitéria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria; ?Consulta de IST do Centro de Sadde da Lapa

Introdugdo: A infeccdo genital por Chlamydia trachomatis (Ct) constitui a infeccdo sexualmente transmissivel (IST)
bacteriana mais frequentemente diagnosticada nos Estados Unidos e Reino Unido, com uma prevaléncia mais elevada na
populacdo com idade inferior a 25 anos. E frequentemente assinfomdtica e, na auséncia de tratamento, estd associada a
doenca inflamatéria pélvica, gravidez ectépica na mulher e infertilidade em ambos os sexos.

Objectivo: Caracterizacéo epidemiolégica de uma populacdo observada numa consulta de Venereologia- primeiro se-
mestre de 2010. Determinacdo da prevaléncia da infeccdo genital por Ct e avaliacéo dos factores associados & infeccdo.

Métodos: Todos os individuos que acederam & consulta de Venereologia no periodo de Janeiro-Junho de 2010, testa-
dos para Ct (urina, exsudado uretral/ vaginal) foram inseridos no estudo. Foram consideradas as varidveis sociodemogréfi-
cas e o diagnéstico de outras IST nestes doentes. Os dados foram analisados com nivel exacto de significancia de 5%.

Resultados: Foram incluidos um total de 968 doentes (642 homens; 326 mulheres), o diagnéstico de Ct foi efectuado
em 56 doentes, dos quais 75% eram assintomdticos. A infeccdo por Ct esteve estatisticamente associada aos individuos
heterossexuais (p=0,026). Nas mulheres com infecco por Ct, foi encontrada uma relagéo estatisticamente significativa
com infeccdo pelo virus do papiloma humano e com o nimero de parceiros sexuais superior a um (Gltimos seis meses). A
mediana das idades nos doentes com Ct foi de 26 anos: 32 anos nos homens e 25 anos nas mulheres, esta significativa-
mente inferior & mediana das idades das mulheres Ct negativas (p=0,03).

Comentdrios: Os resultados deste estudo foram semelhantes aos encontrados noutras séries na literatura. Apesar do
rastreio anual de Ct ser recomendado pelas guidelines internacionais para IST (CDC/IUSTI) para mulheres com menos de
25 anos, este néo é realizado em Portugal, pelo que a sua implementacéo deverd ser uma medida a considerar.
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