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A Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia
e Venereologia, editada desde 1942, é o é6rgéo oficial
da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venere-
ologia, tem como editor desde 1998 a Dra. Gabriela
Marques Pinto.

O seu objectivo é a divulgagGo de trabalhos de
grande qualidade relativos a todas as dreas da Derma-
tologia e da Venereologia.

Publica artigos de educag@o médica continua, arti-
gos cientificos originais, artigos de revisdo, relatos de
casos clinicos, cartas ao editor, editoriais, comunica-
¢des, bem como resumos de trabalhos apresentados
em reunides, cursos ou congresso de particular inte-
resse para a especialidade.

Os critérios para publicacdo séo o mérito cientifico,
originalidade e interesse para uma audiéncia multidis-
ciplinar

A revista é publicada quatro vezes por ano.

Ambito e Obijectivos

Audiéncia

A principal audiéncia é composta por dermatologis-
tas e especialistas de medicina interna, medicina geral
e familiar, alergologia, imunologia clinica, pediatria,
oncologia e cirurgia pldstica e reconstrutiva.

Patrocinios

Os patrocinadores da revista séo laboratérios de
indUstria farmacéutica, com produtos especificos na
drea da dermatologia, através da publicidade. Nao é
permitida a influéncia da publicidade sobre as decisdes
editoriais

Outras despesas s@o suportadas pela Sociedade
Portuguesa de Dermatologia e Venereologia
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The Journal of the Portuguese Society of Dermato-
logy and Venereology is an official organ of the Por-
tuguese Society of Dermatology and Venereology. The
overriding criteria for publication are scientific merit,
originality and interest to a multidisciplinary audience.

The Journal of the Portuguese Society of Dermatology
and Venereology strives to publish the highest quality
dermatological research. In so doing, the journal aims
to advance understanding, management and treatment
of skin disease and improve patient outcomes.

The Journal of the Portuguese Society of Dermato-
logy and Venereology invites submissions under a broad
scope of topics relevant to clinical and experimental
research and publishes original articles, continuing
medical education, reviews, concise communications,
case reports and letters. The articles categories within
the journal are: clinical and laboratory investigations,
allergy, dermatological surgery and lasers, dermatopa-
thology, sexually transmitted diseases.

Aims & Scope

The journal publishes 4 issues per year

Founded in 1942, has Dr.2 Gabriela Marques Pinto
as an editor since 1998. The Journal of the Portuguese
Society of Dermatology and Venereology aims to
serve the needs of its multiple stakeholders (authors;
reviewers; readers; subscribers; sponsors).

Audience

The main audience are from dermatology, internal
medicine, family medicine, allergology, clinical immu-
nology, pediatrics, oncology and plastic and reconstruc-
tive surgery,

Sponsors

The majority of the costs are covered by several
pharmaceutical companies taking out paid advertising.
Any other expenses are born by the Portuguese Society
of Dermatology and Venereology. It is not allowed the
influence of advertising on editorial decisions.
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Normas de Publicacao/ Instrucoes ao Autores

A revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia
e Venereologia publica artigos com arbitragem cien-
tifica cobrindo todos os temas da Dermatologia e da
Venereologia, ou com elas relacionados.

Considera para publicacdo artigos originais, de
revis@o, educag@o médica continua, casos clinicos, car-
tas ao editor, comentdrios, efc.

A Revista subscreve os requisitos para apresenta-
¢Go de artigos a revistas biomédicas elaboradas pela
Comisséo Internacional de Editores de Revistas Médicas
(International Commitee of Medical Journal Editors), dis-
ponivel em www.ICMJE.org.

A politica editorial da Revista incorpora no processo
de revisdo e publicacdo as Recomendagdes de Politica
Editorial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo Con-
selho de Editores Cientificos (Council of Science Editors),
disponiveis em http://www.councilscienceeditors.org/
ida/pages/index.cfm2pageid=3331, que cobre res-
ponsabilidades e direitos dos editores das revistas com
arbitragem cientifica.

Autoria

A revista segue os critérios de autoria do Internatio-
nal Commitee of Medical Journal Editors.

Todos designados como autores devem ter partici-
pado significativamente no trabalho para tomar res-
ponsabilidade pUblica sobre o conteddo e o crédito da
autoria.

Autores séo todos que:

Tém uma contribuig@o intelectual substancial,
directa, no desenho e elaboracdo do artigo
Participam na andlise e interpretagdo dos dados
Participam na escrita do manuscrito, revendo os
rascunhos; ou na reviséo critica do contetddo; ou
na aprovacdo da versdo final

Autoria requer uma contribuicdo substancial para o
manuscrito, sendo pois necessdrio especificar em carta
de apresentag@o o contributo de cada autor para o
trabalho.

Ser listado como autor, quando ndo cumpre os crité-
rios de elegibilidade, é considerado fraude.

Todos os que contribuiram, mas que ndo encaixam
nos critérios de autoria, devem ser listados nos agrade-
cimentos.

Lingua
Os artigos devem ser redigidos em portugués ou em
inglés.

Conflitos de Interesse

O rigor e a exactidé@o dos contetdos, assim como as
opinides expressas s@o da exclusiva responsabilidade
dos Autores.

Os Autores devem declarar potenciais conflitos de
interesse. Os autores sé@o obrigados a divulgar todas as
relacdes financeiras e pessoais que possam enviesar o
trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores tém que
explicitamente mencionar se existe ou ndo conflitos de
interesse.

Essa informagdo serd mantida confidencial durante
a reviséo do manuscrito pelos revisores e néo influen-
ciard a decisé@o editorial mas serd publicada se o artigo
for aceite.

Copyright / Direitos Autorais

Quando o artigo é aceite para publicacdo é man-
datério o envio via e-mail de documento digitalizado,
assinado por todos os Autores, com a transferéncia
dos direitos de autor para a Revista da Sociedade
Portuguesa de Dermatologia e Venereologia. Os arti-
gos publicados ficardo propriedade da Revista, néo
podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
autorizagdo dos Editores.

O(s) Autor(es) deve(m) assinar uma cépia de trans-
feréncia de direitos e interesses de copyright quando
submetem o manuscrito, conforme minuta publicada
em anexo:

Editor da Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e
Venereologia

O(s) Autor(es) certifica(m) que o manuscrito intitulado:

(ref. SPDV ) é
original, que todas as afirmacées apresentadas como factos séo
baseados na investigagdo do(s) Autor(es), que o manuscrito, quer
em parte quer no todo, néo infringe nenhum copyright e néo viola
nenhum direito da privacidade, que néo foi publicado em parte ou
no todo e que néo foi submetido para publicacéo, no todo ou em
parte, noutra revista, e que os Autores tém o direito ao copyright.
Todos os Autores declaram ainda que participaram no trabalho,
se responsabilizam por ele e que ndo existe, da parte de qualquer
dos Autores conflito de interesses nas afirmacdes proferidas no
trabalho.

Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicacéo, transferem
para a revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e
Venereologia todos os direitos a interesses do copyright do artigo.

Todos os Autores devem assinar
Data:

Nome (maidsculas):

Assinatura:
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Normas de Publicacdo/ Instrucoes ao Autores

Arbitragem Cientifica / Peer Review

Todos os manuscritos passam por avaliagdo do edi-
tor cientifico.

Todos os manuscritos que néo estejam em conformi-
dade com as instrugdes aos autores podem ser envia-
dos para modificagdes antes de serem revistos pelos
consultores cientificos.

A aceitagdo dos originais enviados para publicacdo
é sempre condicionada & avaliag@o pelos consultores
cientificos.

Os manuscritos aprovados pelo editor serdo revistos
por 2 consultores cientificos peritos na drea especifica.
Outros revisores podem ser consultados para acon-
selhamento. O processo de reviséo é confidencial e
anénimo, todo o processo é single-blinded.

A aceitacdo final é da responsabilidade do editor
cientifico.

Cartas ao editor ou editoriais seréo avaliados pelo
conselho editorial, mas também poderd ser solicitada
uma revisdo externa. Sem revisGo pelos pares serdo
publicadas mensagens do presidente, resumos de
posters/comunicacbes apresentados nas conferéncias
organizadas pela sociedade, assim como documentos
oficiais da SPDV.

Na avaliagdo, os artigos poderdo ser:

a) aceites sem alteracdes;

b) aceites apds modificagdes propostas pelos con-

sultores cientificos;

c) recusados.

Apenas serdo aceites manuscritos contendo material
original que néo estejam ainda publicados, na integra
ou em parte, e que ndo estejam submetidos para publi-
cagdo noutros locais.

Em todos os casos os pareceres dos revisores seréo
infegralmente comunicados aos autores no prazo de 6
a 8 semanas a partir da data da recepcdo do manus-
crito. Quando sdo propostas alteragdes, o autor deverd
enviar via e-mail no prazo méximo de vinte dias, um
e-mail ao editor respondendo a todas as questdes colo-
cadas e uma versdo revista do artigo com as alteragdes
inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que néo estejam em confor-
midade com as instru¢des que se seguem podem ser
enviados para modificacdes antes de serem revistos
pelos consultores cientificos. Todos os trabalhos devem
ser enviados por e-mail para: gmarquespinto@gmail.

Os manuscritos devem ser acompanhados de decla-
ragGo de originalidade e de cedéncia dos direitos de
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propriedade do artigo, assinada por todos os Autores.

O texto deve ser enviado em formato digital
(e-mail), a dois espagos, com letra tamanho 12, Times
New Roman e com margens néo inferiores a 2,5cm,
em Word para Windows. Todas as pdginas devem ser
numeradas.

Os Autores devem categorizar os “artigos” subme-
tidos como Educagéo Médica Continua, Artigos Origi-
nais, Artigos de Reviséo, Artigos de Revisdo Casuistica,
Artigos de Infec¢gdes Sexualmente Transmissiveis, Artigos
de Dermatologia Cirtrgica, Artigos de Dermatopatolo-
gia, Artigos de Dermatoscopia, Casos Clinicos, Cartas
ao Editor, Editoriais.

Antes da submisséo do manuscrito, os autores tém
que assegurar todas as autorizagdes necessdrias para
a publicacdo do material submetido.

Chama-se a atengdo que a transcri¢do de imagens,
quadros ou gréficos de outras publicagdes deverd ter
a prévia autorizacdo dos respectivos autores para dar
cumprimentos &s normas que regem os direitos de autor.

Os autores devem assegurar que todas as investiga-
¢des envolvendo seres humanos foram aprovadas por
comissdes de ética das instituigdes a que pertencem os
autores, e que a investigagdo tenha sido desenvolvida,
de acordo com a Declaracdo de Helsinquia da World
Medical Association (http://www.wma.net)

Se forem usadas fotografias de doentes, estes devem
ter a identidade resguardada ou as fotografias devem
ser acompanhadas por uma permisséo escrita.

Detalhes de identificagdo devem ser omitidos, se
ndo essenciais, mas nunca devem ser alterados ou fal-
sificados na tentativa de manter o anonimato.

Devem ser sempre utilizados os nomes genéricos
dos medicamentos, excepto quando nome comercial é
particularmente relevante.

Estrutura - os textos devem ser organizados da
seguinte forma:

Na primeira pdgina:

a) Titulo em portugués e inglés, conciso e infor-
mativo

b) Nome dos Autores com os titulos académicos e/
ou profissionais e respectiva afiliagdo (departa-
mento, instituicdo, cidade, pais)

c) Subsidio(s) ou bolsa(s) que contribuiram para a
realizacdo do trabalho

d) Morada e e-mail do Autor responsdvel pela cor-
respondéncia relativa ao manuscrito

e) Titulo breve para rodapé



Normas de Publicacao/ Instrucoes ao Autores

Na segunda pdgina:
a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés, que para os
artigos originais deve ser estruturado da seguinte
forma: Introdugéo, Material e Métodos, Resulta-
dos, Conclusées. O resumo dos artigos originais
néo deve exceder as 250 palavras e seréo estru-
turados. O dos casos clinicos as 150 palavras.

c) Palavras-chave em portugués e em inglés
(Keywords) Um maximo de 5 palavras-chave,
utilizando a terminologia que consta no Medical
Subject Headings (MeSH), www.nlm.nih.gov/
mesh/MBrowser.html, deve seguir-se ao resumo.

Na terceira pagina e sequintes:
Educacéio Médica Continua: Artigos sobre temas

de grande interesse cientifico, dermatolégico, visando
a actualizagdo. O artigo deve conter obrigatoriamente:
Resumo estruturado. O texto néo deve exceder as 3.500
palavras, excluindo ilustracdes e referéncias. Deve ter
no minimo 30 referéncias bibliogrdaficas recentes, sendo
permitidas no maximo 10 ilustragdes. No final do texto
deve ser incluido um teste com questées para avaliagéo
do que aprendeu.

Artigos Originais: o texto deve ser apresentado
com as seguintes sec¢des: Introducdo (incluindo Objec-
tivos), Material e Métodos, Resultados, Discusséo, Con-
clusdes, Agradecimentos (se aplicavel), Bibliografia,
Quadros e Figuras.

Os Artigos Originais ndo deverdo exceder as 4.000
palavras, excluindo referéncias e ilustracdes. Deve ser
acompanhado de ilustragdes, com um mdéximo de 6
figuras/tabelas e 60 referéncias bibliograficas.

Manuscritos  reportando  estudos randomizados
e controlados devem seguir o CONSORT Statement
http://www.consort-statement.org/

Manuscritos reportando ensaios clinicos devem
seguir os critérios do ICMJE http://www.icmje.org/.

Adesdo ao QUORUM  Statement (Quality of
Reporting of Meta-analysis) e o ao STARD (Standards
for Reporting of Diagnostic Accuracy), que guiam os
autores sobre a informagdo que deve ser incluida para
permitir que os leitores e revisores avaliarem o rigor e
transparéncia da investigagdo

Artigos de Revisdo: Destinam-se a abordar de
forma aprofundada, o estado actual do conhecimento
referente a temas de importéncia clinica. Artigos por
convite da equipa editorial mas, excepcionalmente
autores ndo convidados poderdo submeter o projecto

de artigo de reviséo, que, julgado relevante e aprovado
pelo editor, poderd ser desenvolvido e submetido as
normas de publicacdo

O texto poderd ter as mesmas secgdes dos Artigos
originais. A seccdo Material e Métodos pode ser usada
para descrever como foi feita a revisdo da literatura.

Deveréo ter entre 10 e 25 pdéginas, e incluir entre 50
a 200 referéncias

Néo devem exceder 4.000 palavras, excluindo
referéncias e ilustragdes. Devem incluir um resumo de
350 palavras, e ndo deverd ter mais de 100 referéncias
bibliogréficas. O uso de tabelas e figuras a cores para
sumariar pontos criticos é encorajado.

Artigos de Infeccoes Sexualmente Transmissi-
veis, Artigos de Dermatologia Cirorgica, Artigos
de Dermatopatologia e Artigos de Dermatos-
copia: sdo artigos originais, curtos, referentes a estas
dreas da especialidade e de interesse particular para a
dermatologia.

O texto deverd ser continuo, sem divisbes em sec-
¢des e ndo deve exceder 1.100 palavras, excluindo
ilustracdes e referéncias. Sdo permitidas o méximo de
duas ilustragdes, e 15 referéncias bibliogréficas.

Caso Clinico: O relato de um caso clinico com
justificada razdo de publicagéo (raridade, aspectos
inusitados, evolucdes atipicas, inovacdes terapéuticas e
de diagnéstico, entre outras). As seccdes serdo, Introdu-
¢Go, Caso Clinico, Discusséo, Bibliografia.

O texto néo deve exceder as 2.000 palavras e 25
referéncias bibliograficas. Deve ser acompanhado de
figuras ilustrativas. O nimero de quadros/figuras néo
deve ser superior a 6.

Cartas ao Editor: devem constituir um comentdrio a
um artigo da revista ou uma pequena nota sobre um tema
ou caso clinico. Nado devem exceder as 600 palavras, nem
conter mais de duas ilustragdes e ter um méximo de 8
referéncias bibliogrdficas. A resposta(s) do(s) Autor(es)
devem observar as mesmas caracteristicas.

Editoriais: Os Editoriais serdo solicitados por con-
vite do Editor. Serdo comentérios sobre tépicos actuais.
Né&o devem exceder as 1.200 palavras, nem conter
mais de um quadro/figura e ter um mdaximo de 15 refe-
réncias bibliogréficas.

A partir da segunda pdgina, inclusive, todas as
pdginas devem ter em rodapé o titulo breve indicado
na pdgina 1.
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Normas de Publicacdo/ Instrucoes ao Autores

Abreviaturas: Abreviaturas néo consagradas
devem ser definidas na primeira utilizagdo. Uso de
acrénimos deve ser evitados assim como o uso exces-
sivo e desnecessdrio de abreviaturas.

As medidas de comprimento, altura, peso e volume
devem ser expressas em unidades do sistema métrico
(metro, quilograma ou litro) ou seus multiplos decimais.

As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius
(¢C) e a pressdo arterial em milimetros de mercirio
(mm Hg).

Todas as medigdes hematoldgicas ou bioquimicas
serdo referidas no sistema métrico de acordo com o
Sistema Internacional de Unidades (SI).

Bibliografia: As referéncias bibliograficas devem
ser classificadas e numeradas por ordem de entrada no
texto. Devem ser identificadas no texto com algarismos
arabes. Exemplo: “Dimethylfumarate has also been a
systemic therapeutic option in moderate to severe pso-
riasis since 1994 [13] and in multiple sclerosis [14].”

As abreviaturas usadas na nomeagdo das revistas
devem ser as utilizadas pelo Index Medicus Journal
Abbreviations  (ftp://nlmpubs.nlm.nih.gov/online/jour-
nals/ljiweb.pdf)

Notas:

Na&o indicar més da publicagéo.

Nas referéncias com 6 ou menos Autores devem
ser nomeados todos. Nas referéncias com 7 ou mais
autores devem ser nomeados os é primeiros seguidos
de “et al”.

Seguem-se alguns exemplos de como devem cons-
tar os vdrios tipos de referéncias.

Apelido Iniciais do(s) Autor(es). Titulo do artigo.
Titulo da revistas [abreviado]. Ano de publicacdo
;Volume (NUmero): pdginas.

1.Com menos de 6 autores

Canelas MM, Cardoso JC, Gongalo M, Figueiredo
A. Photoallergic contact dermatitis from benzydamine
presenting mainly as lip dermatitis. Contact Dermatitis.
2010;63(2):85-8.

2. Com mais de 6 autores

Francisco V, Neves BM, Cruz MT, Gongalo M, Figuei-
redo A, Duarte CB, et al. Effect of lipopolysaccharide,
skin sensitizers and irritants on thioredoxin-1 expres-
sion in dendritic cells: relevance of different signalling
pathways. Arch Dermatol Res. 2010 ;302(4):271-82.
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Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edicdo (se ndo
for a primeira). Vol.(se for trabalho em vérios volumes).
Local de publicagéo: Editor comercial; ano. pdg (s)

1.Com Autores:

Atlas SW. Magnetic resonance imaging of the brain
and spine. 3rd ed. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins; 2004.

2.Com editor:
Coleman WP, Lawrence N, editors. Skin resurfacing.
Baltimore: Williams and Wilkins; 1998.

Gasparro F, Edelson RL. Extracorporeal photoche-
motherapy. In: Krutmann J, Elmets CA, editors. Photoim-
munology. Oxford: Blackwell Scientific; 1995. 231-245.

Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an
expedition in Antarctica: with comment on behavioural
adaptation. Canberra: A.G.P.S.; 1977. Australian Gover-
nment Department of Science, Antarctic Division. ANARE
scientific reports. Series B(4), Medical science No. 0126.

1.CD-ROM

Anderson SC, Poulsen KB. Anderson's electronic
atlas of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, 2002.

2. Resumo de um Artigo da Internet

Leroy EM, Telfer P, Kumulungui B, Yaba P. A serological
survey of Ebola virus infection in central African nonhu-
man primates. J Infect Dis [abstract]. 1985;190(11).
[consultado em 2005 Jun 30].Disponivel em: ProQuest.
http://www.umi.com/proquest/.

3. Monografia da Internet

Van Belle G, Fisher LD, Heagerty PJ, Lumley TS. Bios-
tatistics: a methodology for the health sciences [e-book].
2nd ed. Somerset: Wiley InterScience; 2003 [consultado
2005 Jun 30]. Disponivel em: Wiley InterScience electro-
nic collection.

4. Homepage/Website

Cancer-Pain.org [homepage na Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc.; ¢2000-
01; [consultado 2002 Jul 9].Disponivel em: http://www.
cancer-pain.org/.



Normas de Publicacao/ Instrucoes ao Autores

A exactidéo e rigor das referéncias séo da respon-
sabilidade do Autor

Tabelas, Figuras, Fotografias:

A publicacdo de ilustracdes a cores é gratuita.
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In Memoriam

Dr. Olivia Bordalo was born in Macau on March 14, 1951. She died, surrounded by her family, on Tuesday, May 11,
2011, after a year of infense and courageous battle against a fatal illness.

Olivia graduated brilliantly in Medicine from the Medical School of the University of Lisbon in 1974 and was classified
at 89% (the 5th of 700 candidates) at the admission exam for her internship in Dermatology and Venereology, which she
completed at the Hospital de Santa Maria in Lisbon in 1985.

Her main interests became clinical dermatology and contact dermatitis, fields in which her dedication was marked by
extreme accuracy throughout her professional career.

In 1979 she became a member of the Portuguese Society of Dermatology and Venereology and in 1990 of the
European Society of Contact Dermatitis. In 2003, she became the General Secretary of the Portuguese Contact Dermatitis
Research Group and in 2005 the head of the “Centro de Dermatologia Médico-Cirrgica” in Lisbon.

She was an excellent and welcome lecturer at international meetings, and the author of several scientific papers in the
field of contact dermatitis. We will always remember her exceptional talk on fragrance allergies at the 2008 Congress of
the European Society of Contact Dermatitis in Estoril.

Because of her special interest in contact dermatitis, | had the great privilege of knowing Olivia personally and having
her as our guest at our Contact Allergy Unit in Leuven. Olivia became one of my closest personal friends. | also got to
know her family, which was so important for her and to which she was intensely dedicated.

We will remember Dr. Olivia Bordalo as a very gentle, respectful and distinguished person and particularly as a good
and loyal friend to many of us. We are very grateful.

An Goossens

Professor of Dermatology

President of the European Society of Contact Dermatitis

Director of the Contact Allergy Unit of the Department of Dermatology, University Hospital K.U. Leuven, Belgium
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Educacdo Médica Continua

DIAGNOSTICO SEROLOGICO DA SIFILIS - NOVAS ORIENTACOES

Maria Jodo Cruz'“, Carmen Lisboa?®, Filomena Azevedo?®

'Interna do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia / Resident, Dermatology and Venereology
2Assistente Hospitalar Graduada de Dermatologia e Venereologia / Graduated Consultant, Dermatology and
Venereology

3Directora do Servico de Dermatologia e Venereologia / Director of the Dermatology Department

Servico de Dermatologia e Venereologia do Hospital de Sdo Jodo, EPE Porto, Portugal

“Assistente convidada da cadeira de Dermatologia e Venereologia / Invited Assistant Professor of Dermatology and
Venereology

“Assistente convidada da cadeira de Microbiologia, Doutorada / Invited Assistant Professor of Microbiology
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Portugal

A sifilis constitui ainda hoje um importante problema de sadde publica que requer diagnéstico e trata-
mento atempados e adequados. O diagnéstico assenta fundamentalmente nos exames serolégicos — treponémicos
e ndo-treponémicos. Nos Ultimos anos tem-se assistido a um importante avanco tecnolégico nesta érea com o de-
senvolvimento de vdrios novos métodos que utilizam antigénios treponémicos especificos, nomeadamente os testes
imunoenzimdticos (EIA), de quemiluminiscéncia (CA) e imunocromatogréficos. Apesar de muitos destes testes ainda
ndo terem obtido a aprovacdo das organizacdes competentes, o seu desempenho (elevadas sensibilidade e especifi-
cidade) e automatizagéo levou muitos laboratérios a adoptar um algoritmo inverso ao algoritmo cldssico no rastreio
da sifilis, (teste ndo-treponémico inicial). No entanto, os dados disponiveis actualmente ainda s@o insuficientes para
afirmar que um algoritmo tem claros beneficios sobre o outro.

Com este trabalho as autoras pretendem resumir as mudancas que o diagnéstico da sifilis sofreu nos Gltimos anos,
nomeadamente a nivel do rastreio serolégico, dando énfase as vantagens e desvantagens das novas guidelines.

Sifilis; Testes Serolégicos; Serodiagnéstico da Sifilis; Guidelines.

SYPHILIS SEROLOGIC DIAGNOSIS - NEW GUIDELINES

Syphilis is still today a major public health problem that requires prompt and appropriate diagnosis and
treatment. The diagnosis is mainly based on serological tests — non-treponemal and treponemal. In recent years there
has been a major technological advance in this area with the development of several new methods that use specific
treponemal antigens, including enzyme immunoassays (EIA), chemiluminescence (CA) and immunochromatografic. Al-
though many of these tests have not yet obtained approval from relevant organizations, their performance (high sensi-
tivity and specificity) and automation have led many laboratories to adopt an inverse algorithm to the classic algorithm
to the screening for syphilis, (non-treponemal first). However, currently available data are insufficient to decide that one
has clear advantages over the other.

With this paper the authors intend to summarize the changes that the diagnosis of syphilis suffered in the past few ye-
ars, particularly with the regard to serological screening, emphasizing the advantages and disadvantages of the new
guidelines.

Syphilis; Serologic Tests; Bacteriological Techniques; Syphilis Serodiagnosis; Guidelines.
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A sifilis é uma infecc@o sistémica, de transmisséo
maioritariamente sexual, causada por uma espiro-
qgueta — o Treponema pallidum ss. pallidum. A enorme
variedade de manifestagées clinicas desta doenca levou
Sir William Osler, um conhecido médico do séc. XIX, a
apelidé-la de “grande simuladora”. A semiologia muito
variada associa-se uma prevaléncia elevada e que tem
sofrido variacées ao longo dos tempos. Estas variacdes
reflectem o resultado de um equilibrio entre uma maior
eficdcia das campanhas de combate as doencas sexual-
mente transmitidas, por um lado, e factores que podem
potenciar a sua incidéncia, por outro, nomeadamente a
associagdo ao virus da imunodeficiéncia humana (VIH),
a prostituicdo, a toxicodependéncia e a mudanca de
comportamentos sexuais (homens que tém sexo com
homens, facilitismo do sexo ocasional)'2. Na actuali-
dade, a Organizagdo Mundial de Sadde calcula que
cerca de 12 milhdes de novos casos surjam a cada ano,
90% dos quais nos paises em desenvolvimento®. Assim,
a sifilis constitui ainda hoje um importante problema
de sadde puiblica que requer diagnéstico e tratamento
atempados e adequados.

O diagnéstico da sifilis deve assentar na com-
plementaridade dos dados clinicos e dos resultados
laboratoriais. Porém, este raramente é simples devido
a periodos assinfomdticos e de laténcia da doenca e
as dificuldades no processamento laboratorial. Como o
Treponema pallidum néo cresce em cultura, o diagnds-
tico da sifilis baseia-se em métodos directos de pesquisa
da espiroqueta nos tecidos e exsudados (microscopia
de fundo escuro, imunofluorescéncia directa, histopato-
logia e reaccdo de polimerase em cadeia), raramente
disponiveis, e em métodos indirectos — exames serolégi-
cos — que sé@o os mais frequentemente utilizados. Estes
Ultimos adquirem particular importéncia no diagnéstico
e tratamento da sifilis, e o profundo conhecimento das
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suas nuances e limitagdes é fundamental para os médi-
cos que lidam com estes doentes*>.

Com este trabalho as autoras pretendem resumir
as mudancas que o diagnéstico da sifilis sofreu nos
Ultimos anos, nomeadamente a nivel do rastreio sero-
l6gico, dando énfase &s vantagens e desvantagens das
novas guidelines.

Perante a presenca do T. pallidum, o organismo
do hospedeiro desencadeia uma resposta imunitdria.
Embora esta resposta néo esteja muito bem estudada,
envolve mecanismos humorais (producéo de anticorpos
contra antigénios treponémicos) e celulares (alteracdes
histolégicas caracteristicas das lesées sifiliticas). Deste
modo, no inicio da infecgdo, a primeira linha de defesa
do hospedeiro contra o microrganismo é a producdo
de imunoglobulinas contra antigénios de superficie.
Os anticorpos antitreponémicos IgM séo produzidos a
partir da 29 semana apds a infecgdo e os anticorpos
IgG surgem 2 semanas apds os IgMé. Ambas as classes
de anticorpos podem ser detectadas cerca de 3 dias
apds o aparecimento do sifloma primdrio. Na sifilis
secunddria existe um aumento acentuado despropor-
cional de producdo de anticorpos IgG1 e IgG3, sendo
gue estes parecem ser mais elevados em doentes com
maior tempo de duracéo da doenca. Na sifilis latente
néo tratada verifica-se uma reducdo na producdo de
IgM, mantendo-se uma forte reactividade dos anticor-
pos da classe IgG. A redugdo das IgM é progressiva,
sendo que na sifilis latente tardia estes podem mesmo
tornar-se indetectdveis®’. Apds tratamento, tanto na
sifilis primdria como secunddria, os anticorpos anti-
treponémicos da classe IgM diminuem rapidamente,
tornando-se indetectdveis ao fim de 6 a 12 meses. Esta
diminuigdo parece traduzir uma resposta adequada ao
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tratamento. Por outro lado, os anticorpos IgG1 e IgG3
podem persistir varios anos apesar do tratamento’.

Classicamente, os testes serolégicos dividem-se em
ndo-treponémicos, igualmente conhecidos como ines-
pecificos ou reaginicos, e treponémicos ou especificos.
A sensibilidade dos testes serolégicos varia com o esta-
dio da sifilis, com o tipo de teste e com o laboratério
gue o executa. Muitos destes testes encontram-se ainda
em fase de experimentagéo e validacdo clinicas e a sua
correcta interpretacdo é fundamental para a orientagéo
mais adequada destes doentes.

Testes nao-treponémicos

O RPR (rapid plasma reagin) e o VDRL (venereal
disease research laboratory) s@o os principais testes
ndo-treponémicos disponiveis e utilizam antigénios
contendo cardiolipinas que floculom na presenca de
anticorpos antitfreponémicos. As cardiolipinas, com-
ponentes celulares do hospedeiro, sé@o incorporadas e
modificadas pelos treponemas, que as transformam em
componentes imunogénicos, despertando desta forma
a imunidade humoral do hospedeiro’.

O resultado destes testes é expresso de forma qua-
litativa (positivo/negativo) ou é quantificado num titulo
que representa a maior diluigdo na qual se obtém um
resultado positivo. Estes testes s@o positivos a partir
da 49 ou 52 semana apds a infeccdo e negativam em
cerca de 25% a 30% dos doentes na fase tardia, sem
tratamento®.

Actualmente a principal vantagem é a possibilidade
de o resultado ser expresso de forma quantitativa, o que
permite monitorizacdo da resposta ao tratamento. As
principais limitagdes incluem o elevado custo em rela-
¢Go aos testes automatizados mais recentes, a necessi-
dade de leitura manual dependente da experiéncia do
observador e a presenca de falsos negativos (1-2% dos
casos) que se devem & baixa sensibilidade destes testes
no estadio primdrio (periodo de janela compreendido
entre a inoculag@o e o inicio da produgdo de anticor-
pos) e na fase tardia da doenca (em que se verifica uma
reducdo gradual da produgéo de anticorpos anticardio-
lipina, com o avangar da idade)?'°. Resultados falsos
negativos podem ainda ocorrer na sifilis secundéria, na
sifilis latente precoce e na fase inicial da neurossifilis,
devido ao fenémeno de prozona, o qual se deve a uma
elevada quantidade de anticorpos que inibe a flocula-
¢Go necessdria & observacdo do titulo (sobretudo em

Educacdo Médica Continua

grévidas e doentes simultaneamente infectados pelo
VIH)'". Também os falsos positivos (1-2%), transitérios
ou crénicos, nomeadamente na gravidez, toxicomania
endovenosa, pds vacinacdo, idade avangada, neopla-
sias, cirrose hepdtica, doencas auto-imunes (sobretudo
l0pus eritematoso sistémico, panarterite nodosa e
sindrome anti-fosfolipidico), infeccdes (mononucleose
infecciosa, varicela, sarampo, parotidite, maldria, bru-
celose, linfogranuloma venéreo, VIH), constituem uma
limitacdo importante, que obriga sempre & confirma-
¢do por testes tfreponémicos'''2.

Testes treponémicos

Os testes treponémicos baseiam-se na deteccdo
de antigénios especificos do Treponema pallidum, que
variam de acordo com o teste. Em geral, a sua realiza-
¢Go é mais complexa, mas sGo também mais sensiveis
(principalmente no estadio primério e fase tardia) e
mais especificos do que os ndo-treponémicos. Resulta-
dos falsos positivos podem ser observados em doencas
autoimunes e alguns quadros infecciosos'"'2. A sua
avaliagdo quantitativa ndo tem utilidade na prética cli-
nica e, uma vez reactivos, na maioria dos casos (80%)
mantém-se positivos indefinidamente, o que impos-
sibilita a distincdo entre infecgéo recente e laténcia e
entre sffilis latente tratada e ndo tratada'?. Actualmente
apenas a avaliagdo clinica poderd contribuir para a
disting@o dessas situacdes.

Os principais testes treponémicos cléssicos s@o o
FTA-ABS (Fluorescent Treponemal Antibody — Absorp-
tion), o mais sensivel dos testes cldssicos na detecgéo de
sifilis primdria, o TPHA (Treponema Pallidum Hemagglu-
tination Assay) e o TPPA (Treponema Pallidum Particle
Agglutination; mais barato e mais simples de interpretar
que o FTA-ABS e o TPHA)"""'3. Mais recentemente surgi-
ram outros testes treponémicos que se distinguem pela
automatizacdo e incluem os testes imunoenziméticos
(EIA), os testes de quemiluminescencia (CA), o Western
blot modificado e os testes rdpidos ou imunocroma-
togrdficos''>. A maioria destes testes utiliza, péptidos
sintéticos ou proteinas treponémicas recombinantes
geneticamente modificadas e detectam a totalidade
de anticorpos treponémicos (IgM e IgG), sendo posi-
tivos entre a segunda e a 42 semana apds a infeccdo.
Existem ainda testes como o 19s-IgM-FTA-ABS, o IgM
immunoblot para o T. pallidum e o EIA IgM especifica
para o T. pallidum que permitem a detecgéo especifica
de anticorpos da classe IgM. Estes s@o habitualmente
utilizados para confirmar resultados duvidosos dos
testes treponémicos no contexto de suspeita de sifilis
recente ou congénita'>.
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Os EIA baseiom-se em técnicas moleculares de
ELISA e quando comparados com o TPHA e o FTA-ABS
demonstraram ter sensibilidade e especificidade bas-
tante elevadas, de 98,4% e 99,3% respectivamente'®.
Testes como o Captia® e o SpiroTek® (reconhecido pelo
CDC norte-americano como o mais sensivel no estéddio
primario), tém sido usados no rastreio de populagdes de
baixa prevaléncia. Estes testes representam um enorme
avango no rastreio seroldgico da sifilis nos Gltimos anos
uma vez que apresentam moltiplas vantagens'. Para
além das elevadas sensibilidade e especificidade, sé@o
testes de fécil execucdo e, ao permitirem automatizacdo
na leitura, eliminam a subjectividade inerente ao obser-
vador e possibilitam a reducdo dos custos'!?.

Os testes rdpidos ou imunocromatogréficos foram
desenvolvidos a partir dos testes de aglutinacdo e hoje
em dia existem mais de 20 disponiveis no mercado®.
Estes testes promovem a detecgéo visual e qualitativa
de anticorpos (IgG, IgM e IgA) contra um antigeno
recombinado de 47-kDa do T. pallidum pesquisado
em sangue total, soro e plasma humano?'. Estes testes
requerem equipamento e freino minimos e a sua leitura
é feita entre 5 e 20 minutos apés a realizagdo. A Orga-
nizacdo Mundial de Sadde comparou o resultado de 8
destes testes com um padréo de referéncia combinado
TPPA/TPHA, tendo obtido sensibilidade de 84,5% a
97,7% e especificidade de 92,8% a 98%?2. Estes tes-
tes foram desenvolvidos com o propésito de facilitar
o rastreio e eventual tratamento imediato nos paises
em desenvolvimento, com elevado risco de contégio e
dificuldades de seguimento?.

O avanco tecnolégico da Gltima década levou a que
muitos laboratérios optassem por um algoritmo inverso
ao algoritmo cléssico no rastreio da sifilis (teste néo-
-treponémico inicial), em que os testes treponémicos
eram utilizados exclusivamente como exames confir-
matérios de um resultado positivo de um teste néo-
-treponémico’>24,

No entanto, os dados disponiveis actualmente ainda
s@o insuficientes para afirmar que um algoritmo tem
claros beneficios sobre o outro, facto que se vé espe-
lhado nas diferentes guidelines europeias e americanas.

As guidelines europeias (Fig. 1) recomendam EIA/
TPPA como teste de rastreio inicial que, em caso de
positividade, deverd ser sempre confirmado com
outro teste treponémico (TPPA se o teste inicial foi
EIA ou EIA se o teste inicial foi TPPA). Em caso de
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discordéncia dos dois testes deverd ser realizado
um teste immunoblot IgG utilizando um antigénio
recombinante. O FTA-ABS ¢ desaconselhado como
teste confirmatério uma vez que s6 em laboratérios
altamente especializados podem ser asseguradas a
qgualidade dos reagentes e a reprodutibilidade dos
resultados?®. Nestas guidelines os testes ndo-treponé-
micos, VDRL/RPR, encontram-se destinados apenas &
monitorizacdo da actividade serolégica da doenca e
a resposta ao tratamento, sendo realizados apenas
se o teste confirmatério for positivo. No entanto, um
titulo baixo ou mesmo negativo ndo exclui infecgéo
activa embora seja pouco comum, especialmente no
caso de infeccdo precoce. Nesta circunsténcia (teste
treponémico confirmatério positivo e teste ndo-trepo-
némico negativo) recomenda-se a realizagcdo de um
teste treponémico EIA IgM especifico. Se este Gltimo
for positivo, encontra-se confirmada infecco activa,
no entanto, um resultado negativo ndo a exclui, parti-
cularmente no caso de sifilis tardia'.

Por outro lado, as guidelines americanas continuam
a recomendar o algoritmo cldssico. No entanto, se o
teste de rastreio adoptado for um treponémico, o CDC
recomenda que perante um resultado EIA/CIA positivo
seja efectuado um teste ndo-treponémico (RPR/VDRL)
confirmatério, e que no caso de resultados discordantes
deve ser realizado um outro teste treponémico, prefe-
rencialmente o TPPA. O doente deve ser tratado sempre
gue o teste treponémico é confirmadamente reactivo
e ndo hd histéria de tratamento prévio ou a histéria
clinica sugere re-exposicdo?.

As vantagens dos algoritmos que utilizam os testes
treponémicos como teste de rastreio inicial incluem ele-
vada sensibilidade na fase precoce (superior & dos estes
ndo-treponémicos) e a automatizagéo na leitura, elimi-
nando a subjectividade e reduzindo o custo individual
de cada teste. Contudo, um estudo americano recente
gue incluiu 140176 amostras verificou que 56,7% dos
doentes com testes treponémicos positivos (EIA/CIA),
tiveram testes néo-treponémicos discordantes. Destes
31,6% demonstraram um segundo teste treponémico
(TPPA) negativo o que sugere provavelmente ndo sé
uma maior sensibilidade dos testes treponémicos em
relacdo aos ndo treponémicos, na sifilis nGo tratada,
mas também, a existéncia de falsos positivos no
teste inicial?”’. Um outro estudo realizado por Kwame
Owusu-Edusei Jr. e colaboradores que comparou a
razdo custo/eficdcia do algoritmo cléssico (RPR como
teste inicial) com o algoritmo inverso (EIA como teste de
rastreio), comprovou o custo mais elevado deste Gltimo
e o tratamento desnecessdrio de alguns doentes?.
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(VDRL/RPR)
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[ndo exclul Teste falso- (Infeccdo
infeccio activa) positivo provavel]
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Fig. 1 - Algoritmo de rastreio da sffilis proposto pelas guidelines europeias.
EIA - Enzyme ImmunoAssay — também designados por testes imunoenzimatico; TPPA - Treponema Pallidum Particle Agglutination;
RPR - Rapid Plasma Reagin; VDRL - Venereal Disease Research Laboratory.

527



Revista da SPDV 69(4) 2011; Maria Jogo Cruz, Carmen Lisboa, Filomena Azevedo; Diagnéstico serolégico da sffilis.

Educacdo Médica Continua

Assim, os novos algoritmos ao identificarem um maior
nimero de doentes com testes treponémicos reactivos
e testes ndo treponémicos negativos trouxeram impor-
tantes dilemas & correcta abordagem destes doentes
e conduziram, consequentemente, a um aumento dos
custos pela necessidade de follow-up, repeti¢éo dos tes-
tes e eventual tratamento desnecessdrio. Esta questdo
é particularmente premente no rastreio de populagdes
de baixo risco com menor probabilidade de infeccdo e
maior probabilidade de falsos positivos??%.

Nos Gltimos anos verificaram-se avangos tecnolé-
gicos notdveis no diagndstico serolégico da sifilis. No
entanto, a aplicagdo dos novos testes (alguns deles
ainda por validar), e a utilizagéo dos novos algoritmos
ainda ndo é consensual. A existéncia de diferentes
guidelines americanas e europeias reflecte claramente
os dilemas e as incertezas que estas novas abordagens
trouxeram ao rastreio da sifilis.

Apenas a experiéncia do pessoal de satde dife-
renciado nesta drea, através da colheita de dados,
do conhecimento das vantagens e do profundo reco-
nhecimento das limitagdes destes algoritmos, poderd
fornecer dados que espelhem o impacto destas novas
orientagdes na sadde puiblica, de forma a direccionar
adequadamente o futuro do rastreio serolégico da sifilis.
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Educagdo Médica Continua _

VERIFIQUE O QUE APRENDEU

* Enumere os testes tfreponémicos disponiveis.

*  Qual a principal vantagem dos testes ndo-treponémicos?

*  Quais as vantagens dos testes treponémicos sobre os ndo-treponémicos?

*  Qual o algoritmo recentemente adoptado na Europa para o rastreio serolégico da sifilis?

* Quuais as diferengas entre o algoritmo europeu e o algoritmo americano?
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NORMAS DE BOA PRATI(EA PARA O TRATAMENTO DA PSORIASE
EM PLACAS EM IDADE NAO PEDIATRICA COM BIOLOGICOS

Gabriela Marques Pinto’, Paulo Filipe?*

'Assistente Hospitalar Graduado de Dermatologia e Venereologia/Consultant, Dermatology and Venereology;
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Curry Cabral, Lisboa, Portugal; *Em representacéo do Colégio
de Dermatovenereologia da Ordem dos Médicos

2Professor Doutor de Dermatologia e Venereologia da Clinica Universitdria de Dermatologia, Hospital de Santa
Maria, Lisboa / Professor of Dermatology and Venereology of Lisbon University, Lisbon, Portugal; *Em representacdo
da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia

A psoriase é uma dermatose inflamatéria, que afecta cerca de 2% da populagdo mundial, com envol-
vimento preferencial cuténeo e articular, mas frequentemente associada a co-morbilidades importantes. Cerca de
20-30% dos doentes tém formas moderadas a graves, ndo controldveis por tratamentos tépicos. As terapéuticas sis-
témicas classicas — PUVAterapia oral, retindides, ciclosporina e metotrexato — podem induzir toxicidade especifica de
6rgdo e uma percentagem considerdvel de doentes é resistente, intolerante ou tem contra-indicagdes para as iniciar. E
neste contexto que surgem os agentes bioldgicos, especificamente direccionados aos mecanismos/vias envolvidos na
patogénese da psoriase. Nos Gltimos anos a importdncia destes agentes como alternativas terapéuticas tem crescido,
tendo-se desenvolvido vdrios estudos desenhados para avaliar a sua eficécia e seguranca. Actualmente 4 agentes
biolégicos est@o aprovados pela EMEA (agéncia europeia do medicamento) para o tratamento da psoriase em placas,
trés anti-TNFa (adalimumab, etanercept e infliximab) e um anti-IL12/23p40 (ustecinumab). Neste artigo pretende-
-se actualizar as recomendagdes anteriormente publicadas (Trabalhos da SPDV 2010, 68(1): 47-68), dada a répida
evolucdo de conhecimentos cientificos e de orientacdes terapéuticas nesta drea. Estas Normas devem ser utilizadas
criteriosamente, tendo em conta a especificidade de cada doente e de cada situagao clinica.

Adalimumab; Etanercept; Guidelines; Infliximab; Psoriase; Ustecinumab.

RECOMMENDATIONS FOR HIGH-QUALITY USE OF BIOLOGIC
THERAPIES IN ADULTS WITH PLAQUE PSORIASIS

Psoriasis is an inflammatory dermatosis, affecting approximately 2% of the population, with predomi-
nantly skin and joint involvement but also associated with considerable comorbidities. Approximately 20% to 30% of
patients have moderate to severe disease uncontrollable with topical therapy. Traditional systemic therapy — oral PUVA,
retinoids, cyclosporin and methotrexate — may induce organ specific toxicity and a significant number of patients are
unresponsive, intolerant or have specific contraindications to its use. With the increased understanding of the pathoge-
nesis of psoriasis, multiple biologic agents have been introduced. In the last years there has been an increased utiliza-
tion of these agents and several studies were designed to evaluate their efficacy and safety. Currently, four biologics
have been already approved by EMEA (European Medicines Agency) for the treatment of plaque psoriasis, 3 anti-TNFa.
(adalimumab, etanercept and infliximab) and one anti-IL12/23p40 (ustecinumab). In the present article we update the
prior published guidelines (Trabalhos da SPDV 2010, é8(1): 47-68) due to the recent progress in the knowledge and
therapeutic options in these area. These recommendations should be used with caution and treatment should be tailored
to meet individual patient’s needs and each specific clinical situation.

Adalimumab; Etanercept; Guidelines; Infliximab; Psoriasis; Ustekinumab.
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A psoriase é uma dermatose eritemato-descama-
tiva, que afecta cerca de 2% da populagdo mundial,
frequentemente associada a co-morbilidades impor-
tantes e que, nas formas mais graves, pode mesmo ter
impacto na qualidade de vida similar ou superior ao
das doengas neopldsicas e cardiacas'?. De facto, as
condi¢des que no seu conjunto constituem a sindrome
metabdlica (obesidade, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus e dislipidemia) apresentam forte associacdo &
psoriase, quer pela maior prevaléncia de factores de
risco cardiovasculares nestes doentes, quer pela activi-
dade inflamatéria crénica da psoriase®*.

Cerca de 20-30% dos doentes com psoriase tém
formas moderadas ou graves, ndo controldveis de
modo satisfatério por tratamentos tépicos. As terapéuti-
cas sistémicas cldssicas — PUVA terapia oral, retinéides,
ciclosporina e metotrexato — podem induzir toxicidade
especifica de 6rgdo e uma percentagem considerdvel
de doentes séo resistentes, in’rolefon’res ou tém contra-
-indicacdes para as iniciarem. E neste contexto que
surgem os agentes biolégicos no tratamento da psor-
iase, especificamente direccionados aos mecanismos/
vias envolvidos na patogénese da doenga. Nos Gltimos
anos a importéncia destes agentes como alternativas
terapéuticas tem crescido, tendo-se desenvolvido
vdrios estudos desenhados para avaliar a sua eficécia
e seguranca. Actualmente 4 agentes biolégicos estéo
aprovados pela EMEA (agéncia europeia do medica-
mento) para o tratamento da psoriase em placas e
dividem-se em 2 grupos: (1) Anti-TNF (adalimumab,
etanercept e infliximab) e (2) Anti-IL12/23p40 (usteci-
numab). Os moduladores das células T (efalizumab e
alefacept) nGo t8m aprovacdo actual pela EMEA para
utilizacdo nos paises europeus.
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O conhecimento mais aprofundado sobre a fisiopa-
togenia da psoriase possibilitou o desenvolvimento de
novos fédrmacos, produzidos através do uso de biotec-
nologia recombinante, especificamente direccionados
para as alteragdes imunopatogénicas da doenca. Estes
fdrmacos, denominados biolégicos, foram sujeitos a
inUmeros estudos com vista a investigar a sua eficacia,
tolerabilidade e seguranca no tratamento da psoriase,
que demonstraram a sua eficdcia no tratamento da
psoriase em placas moderada/grave e na psoriase
artropdtica, com excelente perfil de seguranca e boa
tolerabilidade.

De qualquer modo, e em relacdo as terapéuticas sis-
témicas cldssicas da psoriase, a experiéncia clinica com
estes novos medicamentos é relativamente limitada,
desconhece-se o seu perfil de seguranga a longo-prazo
e os seus custos financeiros sdo muito elevados. Deste
modo, torna-se fundamental definir quais os doentes
a que se destinam, quem os deve prescrever e como
deve ser feita a seleccdo e monitorizagdo dos doentes
com psoriase em placas submetidos a terapéutica com
biolégicos.

As presentes Normas de Boa Prdtica destinam-se a
substituir e actualizar as recomendagdes anteriormente
publicadas (Trabalhos da SPDV 2010, 68(1): 47-68),
dada a répida evolugéo de conhecimentos cientifi-
cos e de orientacdes terapéuticas nesta drea. Foram
elaboradas tendo em conta a revisdo sistemdtica da
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literatura disponivel sobre o tratamento da psoriase em
placas com biolégicos e destinam-se a constituir um
instrumento Util na prdtica clinica, promover a selec-
¢Go criteriosa, a monitorizagéo cuidadosa e o registo
sistemdtico dos doentes com psoriase sob terapéutica
biolégica, com vista & recolha de dados sob a sua efi-
cdcia e segurancga.

Estas Normas devem ser utilizadas criteriosamente,
tendo em conta a especificidade de cada doente e de
cada situagdo clinica. Adicionalmente, estas Normas
reflectem os conhecimentos actuais sobre a psoriase e
sobre os medicamentos disponiveis para o seu controlo,
pelo que poderd ser necessdria, em qualquer altura,
a sua revisdo de acordo com os resultados de futuros
estudos.

Dada a necessidade em definir os doentes com pso-
riase em placas com indicagdo especifica para terapéu-
tica biolégica, bem como os critérios clinicos a utilizar
na sua selecgdo, considerdmos importante comecar por
caracterizar as diferentes formas clinicas de psoriase,
descrever os instrumentos utilizados na avaliagdo da
sua gravidade e abordar, sucintamente, as terapéuticas
sistémicas cléssicas disponiveis para o seu tratamento.

Em relagdo aos medicamentos bioldgicos, seréo
incluidos apenas os aprovados pela EMEA para pres-
cricdo nos paises europeus, & data da elaboragdo do
presente documento. Serdo referidas as caracteristicas
farmacolégicas e principais mecanismos de acgéo de
cada um destes medicamentos, os critérios de elegibi-
lidade para a sua prescrigdo, a monitorizagdo clinica e
laboratorial (antes, durante e pés-terapéutica), a efica-
cia clinica, seguranga e tolerabilidade.

Psoriase vulgar em placas

Caracteriza-se por mdculas eritematosas de forma
circular-oval, limites bem definidos, coberta por
escamas espessas, pouco aderentes, de coloragéo
branca-acizentada, cuja remogéo revela um ponteado
hemorrdgico (sinal de Auspitz), patognoménico da
doenca. Tipicamente as lesdes distribuem-se simetrica-
mente e localizam-se preferencialmente nas superficies
extensoras dos cotovelos e joelhos, couro cabeludo e
regido lombossagrada. Distinguem-se as seguintes
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variantes morfolégicas: Psoriase girata: lesées lineares
curvilineas; Psoriase anular: lesdes anulares com drea
central normal; Psoriase folicular: pépulas localizadas
nas aberturas dos foliculos pilossebdceos; Psoriase
rupidide: lesées pequenas, com hiperqueratose con-
céntrica; Psoriase ostrdcea: lesdes hiperqueratésicas
com centro concavo.

Psoriase gutata

Representa cerca de 2% de todos os casos de psori-
ase e caracteriza-se pelo aparecimento sibito de lesdes
pequenas (1 a T0mm) com distribuicdo predominante-
mente centripeta (tronco). E mais frequente em criancas
e adolescentes, com forte associacdo ao HLA-Cwé e
surgindo tipicamente apés infeccdo respiratéria supe-
rior estreptocécica. Nas criangas é habitualmente auto-
-limitada, mas nos adultos pode representar um surto
de exacerbacdo de psoriase crénica em placas.

Psoriase inversa

Caracteriza-se por lesdes nas grandes pregas
cuténeas, em particular nas regides infra-mamdria,
interglitea, perineal e axilar, que séo eritematosas,
brilhantes e com pouca ou nenhuma descamagéo. E
mais frequente nos doentes seropositivos para o VIH,
podendo representar o primeiro sinal de alerta para
esta infecgéo.

Psoriase eritrodérmica

Corresponde ao envolvimento total ou sub-total
(>90%) da pele por psoriase, com eritema e descama-
¢Go generalizados. Pode surgir gradual e progressiva-
mente, num doente com psoriase vulgar em placas, ou
instalar-se subitamente (eritrodermia psoridsica) preci-
pitada por infec¢do, medicamentos ou descontinuagdo
de corticosteréides sistémicos. Obriga a hospitalizagéo
dos doentes, dado o compromisso do estado geral com
desregulacdo térmica e do equilibrio hidroelectrolitico,
hipoalbuminemia, anemia, e potenciais portas de
entrada para infecgdes graves.

Psoriase pustulosa

Caracteriza-se por multiplas pustulas assépticas em
base eritematosa. Existem trés formas de apresentacdo
clinica: 1 - Psoriase pustulosa generalizada (Von Zum-
busch): situacdo rara, traduz psoriase activa e instavel,
surge subitamente, nalguns doentes apés interrupgéo
sUbita de corticoterapia oral ou tépica potente, cursa
com febre e toxicidade sistémica, necessita de hospi-
talizagdo e tem prognéstico reservado; 2 — Pustulose
palmoplantar: caracteriza-se por pustulas dolorosas,
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de coloracdo amarelada, localizadas nas palmas e/ou
plantas, com envolvimento ungueal frequente, sendo
discutivel se se trata de uma variante clinica de psoriase
ou uma entidade distinta; 3 — Acrodermite continua de
Hallopeau: forma rara de psoriase pustulosa, com pUs-
tulas assépticas ao nivel dos dedos das méos e/ou dos
pés, com extensdo proximal, envolvimento e destruicdo
ungueal.

Psoriase ungueal

Pode ocorrer isoladamente, mas associa-se frequen-
temente & psoriase vulgar e, em particular, & psoriase
artropética. As unhas das méo séo mais afectadas que
as dos pés. Os achados mais frequentes sGo micro-
depressées (0,5 a 2,0mm) na tdbua externa da unha
(picotado); outras alteragdes que resultam de altera-
¢des da matriz da unha séo deformacdes grosseiras
da mesma (onicodistrofia), leuconiquia, fragmentagéo
da unha (onicoréxis) e mdculas eritematosas da lunula.
Gotas de éleo, placas cor de salméo e descoloragdes
amarelo-avermelhadas podem ser observadas sob a
unha e devem-se a hiperplasia, paraqueratose, altera-
¢des microvasculares e acumulacdo de neutréfilos no
leito da unha. A hiperqueratose sub-ungueal acompa-
nha-se frequentemente de onicélise da por¢éo distal da
unha e pode mesmo ocorrer anoniquia (perda total da
unha). A psoriase das unhas constitui um verdadeiro
desafio terapéutico.

Psoriase artropatica'

Ocorre em cerca de 30% dos doentes com pso-
riase e trata-se de uma artrite inflamatéria do grupo
das espondilartropatias seronegativas. Tem forte pre-
disposig@o genética, estando associada ao HLA-Cwé,
HLA-B27 e HLA-B39. As caracteristicas clinicas mais
distintivas incluem artrite das articulacées interfalén-
gicas distais, dactilite (“dedos em salsicha”), entesite,
tenosinovite, osteite, peri-osteite, oligo-artrite assimé-
trica e espondilite. Pode classificar-se em: artrite peri-
férica simétrica ou assimétrica com envolvimento das
articulagdes interfalangicas distais, pequenas articula-
¢oes das maos e dos pés, grandes articulacdes e/ou
doencga axial (espondilartrite, envolvendo uma ou mais
vértebras ou sacroileite).

As lesdes articulares precedem ou, mais frequente-
mente, surgem simultaneamente ou apdés as manifes-
tacdes cutdneas e geralmente associam-se a formas
graves da doenca. A evolugdo da artrite é varidvel e
imprevisivel, de ligeira até formas graves, debilitantes
e erosivas, pelo que deve ser precocemente diagnosti-
cada e controlada.
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Os instrumentos mais usados para medir a gravi-
dade e o impacto da psoriase em placas na qualidade
de vida séo:

PASI (Indice de gravidade e extenséo da psoriase
— Anexo 1);

BSA (Body Surface Area — percentagem de super-
ficie cutnea envolvida pelas lesées de psoriase);
DLQI (Indice Dermatolégico de Qualidade de

~ Vida - Anexo 2).

E também necessdrio ter em conta a histéria natural
da psoriase no seu tratamento. Esta passa por fases
de agravamento (surto), alternadas com melhorias tem-
porérias (remissdo). Assim a estratégia serd induzir a
remiss@o (resolucdo das lesdes) e evitar agravamentos
ou recaidas (manutengéo).

O sucesso no tratamento da psoriase compreende 3
principios. Em primeiro lugar é essencial que este seja
adequado das expectativas dos doentes, em segundo
lugar deve-se maximizar os recursos existentes, ou seja,
as terapéuticas convencionais. Por Gltimo, ponderar a
utilizag@o das novas terapéuticas respeitando as indica-
¢oes formais existentes.

O primeiro passo para a escolha da melhor estra-
tégia terapéutica consiste em avaliar a gravidade da
doenga. Este objectivo pode ser alcancado através
da medicina baseada no doente', que consiste num
conjunto de técnicas clinicas que permitem ajustar os
conhecimentos obtidos pela medicina baseada na evi-
déncia (estudos estatisticos das populagdes) &s carac-
teristicas particulares de cada doente. Esta passa por 4
fases sucessivas:

1. Questées: Deve ser questionado o impacto nas
relagdes pessoais, familiares e sociais bem como a sua
influéncia no estado emocional e comportamento do
doente. Este também deve informar o médico qual foi, na
sua opinido, a eficacia de tratamentos anteriores e qual o
seu impacto na qualidade de vida. Devem ser especifica-
dos quais os aspectos mais importantes para qualidade
de vida de cada doente. Destas perguntas pode resultar
gue uma psoriase ligeira/limitada pode ser muito grave
para um doente (face, méos e genitais) enquanto uma
psoriase extensa pode ser bem tolerada por outro;

2. Explicagées: O médico deve esclarecer o doente
relativamente a alguns aspectos fundamentais. Deve
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ser explicado que a psoriase é uma doenga crénica,
mas que é possivel melhorar a qualidade de vida. Atra-
vés da explicagdo de que a psoriase tem relagéo com
factores externos e internos, deve ser pedida a opinido
do doente sobre possiveis causas de agravamento;

3. Negociagao: O objectivo da negociacdo é envol-
ver o doente na escolha terapéutica;

4. Prescricéo: E o ltimo passo e s6 deve ser dado
guando os trés anteriores estéo assegurados.

Caracteristicas ideais de um farmaco a ser utili-
zado na Psoriase:

Efic4cia na reducdo do PASI, impacto positivo no
DLQI e inducdo de remissdo;
Manutencdo de remiss@o por longos periodos de
tempo;
Regime de doses e tolerabilidade que permitam
aumentar a compliance;
Minimos efeitos adversos agudos e/ou de longo
prazo (seguranga);
Melhorar a qualidade de vida dos doentes;
Boa relagéo custo/beneficio.

7.1. Tratamento convencional da psoriase

O tratamento convencional da psoriase foi sujeito a
in0meros estudos, tendo-se concluido que nenhum dos
farmacos é totalmente eficaz em todos os doentes. Ape-
sar disso, estes possuem vdrios graus de eficacia e alguns
doentes apresentam alivio sintomdtico satisfatério. As
principais limitagdes das terapéuticas cldssicas séo os
efeitos secunddrios graves, nomeadamente toxicidade
especifica de érgdo e as interac¢des medicamentosas.

Em termos gerais, os medicamentos usados no
tratamento da Psoriase dividem-se em tépicos e sisté-
micos. Tanto os primeiros como os Ultimos podem ser
usados isoladamente, contudo, por vezes é necessdrio
fazer uma associagdo entre ambos.

Os tratamentos tépicos — corticosteréides, derivados
da vitamina D3, ditranol (antralina), retinéides tépicos
(tazaroteno), tacrolimus....... - ultrapassam o dmbito des-
tas Normas Terapéuticas, visto que sdo habitualmente
insuficientes para o controlo da psoriase moderada a
grave, embora possam ser utilizados como adjuvantes,
nomeadamente em lesées localizadas, refractdrias, de
psoriase em placas em doentes sob terapéutica sistémica.

7.2. Tratamento sistémico cléssico da psoriase

Os tratamentos sistémicos cléssicos habitualmente
usados no tratamento da psoriase, bem como as carac-
teristicas que guiam a sua prescricdo, encontram-se
descritas na Tabela 1.

Artigo de Revisdo

7.3. Tratamento da psoriase com agentes
biolégicos'*?!

Os avangos no conhecimento da fisiopatologia da
psoriase permitiram o desenvolvimento de novas estra-
tégias terapéuticas, direccionadas especificamente para
neutralizar os mediadores/células que estdo na sua
génese — as chamadas terapéuticas biolégicas: agentes
terapéuticos produzidos por organismos, através do
uso de biotecnologia recombinante. Esta abordagem
revolucionou a ferapéutica da psoriase, pois estes novos
farmacos mostraram ser eficazes na reducdo do PASI,
com excelente perfil de seguranga e com toxicidade de
6rgdo muito menor que os tratamentos sistémicos clds-
sicos. Existem dois tipos de agentes biolégicos:

Anticorpos Monoclonais (mabs)
Anticorpos quiméricos (...ximab)
Anticorpos humanizados (...zumab)
Anticorpos humanos (... umab)

Proteinas de fuséo (...cept)

Podem ainda ser classificados de acordo com o seu
mecanismo de acgéo:
Bloqueadores de citocinas:
Anti-TNFa:
Adalimumab, Humira
Etanercept, Enbrel®”
Infliximab, Remicade
Golimumab, Simponi® (aprovado apenas
para a artrite psoridsica)'?
Anti-1L12/23p40:
Ustecinumab, Stelara® (aprovado apenas
para a psoriase vulgar em placas)?®
ABT 874 (Briakinumab, ensaios clinicos de
fase 111)?'
Modulador das células T e/ou células apresen-
tadoras de antigénios/Anti-CD11a:
Efalizumab, Raptiva® (retirado do mercado na
Europa em Fevereiro de 2009)
Alefacept, Amevive® (ndo comercializado na
Europa)

®16

®18

Esta clossificacdo é importante pois, por vezes, é
necessdrio fazer a mudanga de terapéutica entre biol6-
gicos com mecanismos de acgdo diferentes, na auséncia
de resposta a um deles ou quando hd efeitos adversos
importantes. Mesmo dentro do grupo dos anti-TNFa,
existem diferengas farmacodinémicas e farmacocinéti-
cas (Tabela 2) que, associadas & heterogeneidade da
doenga, podem explicar a disparidade entre as suas
eficacias clinicas e seguranca, bem como a diferente
resposta quando se passa de um Anti-TNFa para outro.
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Muito eficaz.

Deve-se suspender quando:

PUVA (Psoraleno + UVA) = Efélides e léntigos do PUVA
= Carcinoma

Estd contra-indicada:

= Psoriase agravada pelo sol
= Carcinomas cutdneos prévios

Alto risco de carcinoma espinocelular a longo prazo (>2000 j/cm? - risco 30x superior).

= Mais de 2000 j/cm? (7 - 8 ciclos - toxicidade cumulativa)

UVB-NB
longo prazo.

Muito eficaz (embora menos que PUVA). Pode ser usado como terapéutica de manutengéo.
Alto risco de fototoxicidade aguda embora se pense que tenha pouco ou nenhum risco de efeitos secundérios de

Efeitos colaterais:

Retinéides sistémicos
= Etretinato
= Acitretina

= Toxicidade hepdtica
= Osteoporose

Sédo usados no tratamento de manutencdo da Psorfase.

= Teratogénicos (no sexo feminino a administrag@o de acitretina implica contracepg@o durante o tratamento e
nos 3 anos apds suspensdo, sendo um medicamento a evitar em mulheres férteis)

= Fragilidade cuténea, capilar (alopécia), ungueal e das mucosas

= Dislipidemia (a hipercolesterolemia ndo é contra-indicago desde que se faga follow-up mensal;
hipertrigliceridemia é contra-indicacéo)

* Pancitopenia
Interaccoes:
+ Acido acetilsalicilico e AINE
= Co-trimoxazol
+ Alcool

Metotrexato

E o tratamento sistémico mais conveniente, dado o baixo custo e a administracdo semanal.
Efeitos secunddrios (principalmente nos idosos e doentes com alteracdo da fungdo renal):
= Hepatotoxicidade aguda e crénica

Contracepgdo durante o trafamento e nos 3 meses apds suspensdo em ambos os sexos.

Efeitos secunddrios:
= Toxicidade renal cumulativa

Ciclosporina 0 LA
= Dislipidémia
= Hiperplasia gengival
= Hipertricose

Nestas Normas, serdo apenas abordados os 3
anti-TNFo (Adalimumab, Etanercept e Infliximab) e o
anti-IL12/23p40 (Ustecinumab), aprovados pela EMEA
para utilizagdo nos paises europeus, no tratamento da
psoriase em placas.

E importante referir que, em 2009, foram publica-
das no Journal of European Academy of Dermatology
and Venereology (JEADV), as European S3-Guideli-
nes??, para o tratamento sistémico da Psoriase; estas
guidelines abordam, apenas, o tratamento de indugéo
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Util em tratamentos de curta duragdo e em circunstancias particulares (gravidez, surtos de agravamento de
psorfase estdvel); dada a toxicidade a longo prazo, desaconselha-se o seu uso em terapéutica de manutencéo e
implica monitorizagdo clinica e laboratorial rigorosa.

= Alteragéo da fungdo hepdtica (dose-dependente e reversivel)

Tendo em conta os efeitos secunddrios, deve evitar-se ultrapassar os 4 ciclos de 12 semanas.
Interacgdes medicamentosas com fadrmacos metabolizados pelo sistema do citocromo P450.

(periodo de 12 a 16 semanas), ndo incluindo o tra-
tamento de manutengdo. Salvo excepcdes, estas gui-
delines ser@o actualizadas a cada 5 anos. De acordo
com este objectivo, foram recentemente publicadas
as guidelines da Associacdo Alema de Dermatologia
(Berufsverband Der Deutschen Dermatologen — BVDD)
e da Sociedade Alemé& de Dermatologia (Deutsche
Dermatologische Gesellschaft — DDG) de 2011 (S3
— Guidelines on the Treatment of Psoriasis Vulgaris -
Update 2011)%,
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Adalimumab

Anticorpo monoclonal humano recombinante
expresso em células de ovério do hamster chinés.

Adalimumab liga-se especificamente ao TNF e neutraliza a funcéo
biolégica do TNF bloqueando a sua interaccdo com os receptores
TNF p55 e p75 da superficie celular.

Adalimumab modula também as respostas biolégicas induzidas
ou reguladas pelo TNF, incluindo as alteracées dos niveis das
moléculas de adesdo responsdveis pela migracéo leucocitdria
(ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1 com uma CI50 de0,1-0,2 nM).

Proteina de fusdo do receptor p75 Fc do factor de
necrose tumoral humano, produzida por tecnologia
de DNA recombinante num sistema de expresséo

de mamffero, o ovdrio de hamster chinés (OHC). O
etanercept é um dimero de uma protefna quimérica,
obtida por engenharia genética, da fusdo do dominio
de ligacéo do ligando extracelular do receptor-2 do
factor de necrose tumoral humano (TNFR2/p75) ao
dominio Fc da IgG1 humana. Este componente Fc

Pensa-se que o mecanismo de acgéo do etanercept se dé por
inibicdo competitiva da ligacdo do TNF ao TNFR da superficie
celular, prevenindo respostas celulares mediadas pelo TNF,
tornando-o biologicamente inactivo. O etanercept pode também
modular as respostas biolégicas controladas por outras moléculas
em circulagdo (p.ex. citoquinas, moléculas de adesdo ou
proteases) que s@o induzidas ou reguladas pelo TNF.

S METEE contém as regides de charneira CH2 e CH3 mas ndo
a regido CH1 da IgG1. O etanercept é constituido
por 934 aminodcidos e tem um peso molecular
aparente de aproximadamente 150 kilodaltons. A
poténcia é determinada pela medicéo da capacidade
do etanercept para neutralizar a inibicdo do
crescimento das células A375 mediada pelo TNFa.
A actividade especifica do etanercept é de 1,7 x 106
unidades/mg.
Infliximab é um anticorpo monoclonal IgG1 homem- Infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico homem-murino
murino quimérico produzido por tecnologia de ADN que se liga com uma elevada afinidade tanto & forma soldvel
recombinante. como transmembranar do TNFa, mas ndo a linfotoxina a (TNFB).
O infliximab inibe a actividade funcional do TNF a numa vasta
gama de bioensaios in vitro. O infliximab preveniu a doenga em
Infliximab ratos transgénicos que desenvolveram poliartrite como resultado da

expressdo constitutiva de TNF o humano e, quando administrado
apés o inicio da doenca, permitiu curar as articulacées que
apresentavam eros&o. In vivo, o infliximab forma rapidamente
complexos estaveis com o TNFa humano, um processo que evolui
paralelamente com a perda de bioactividade do TNFa.

Ustecinumab

Anticorpo monoclonal IgG 1« anti-interleucina (IL)-
12/23, totalmente humano produzido numa linhagem
de células de mieloma murino utilizando a tecnologia
de ADN recombinante.

O ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG 1« totalmente
humano que se liga com grande afinidade e especificidade &
subunidade da proteina p40 das citocinas humanas IL-12 e IL-23.
O ustecinumab inibe a actividade das IL-12 e IL-23 humanas, ao
impedir que estas citocinas se liguem ao seu receptor proteico
IL-12RB1 expresso na superficie das células imunitdrias. O
ustecinumab néo se consegue ligar a IL-12 ou & IL-23 quando
se encontra pré-ligado aos receptores IL.-12RB1 da superficie
celular. Assim, ndo é provavel que o ustecinumab contribua para
a citotoxicidade mediada por complemento ou por anticorpo
das células que expressam o receptor. A IL-12 e a IL-23 sdo
citocinas heterodiméricas segregadas por células activadas por
antigénios, tais como macréfagos e células dendriticas. As IL-12
e IL-23 participam na fungdo imunitdria contribuindo para a
activag@o das células natural killer (NK) e para a diferenciacdo

e activacdo das células T CD4+. No entanto, a regulacdo
anémala das interleucinas, IL-12 e IL-23, tem sido associada a
doencas mediadas pelo sistema imunitério, tais como a psorfase.
O ustecinumab previne as contribuigdes da IL-12 e IL-23 para

a activacdo de células imunitdrias, tais como a sinalizacdo
intracelular e a secrecéo de citocinas. Assim, acredita-se que o
ustecinumab interrompe a sinalizacdo e as cascatas de citocinas
que desempenham um papel relevante na patologia da psoriase.
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Via de

.. _ Subcutanea Subcutanea Endovenosa Subcutanea
administragéo
Inducéo: 80mg seguida de Inducéo: 25mg 2x/semana Inducéo: 5mg/kg nas Inducéo: 45 ou 90mg* as
40mg, uma semana apds a ou 50mg Tx/semana ou semanas 0, 2, 6. semanas O e 4.
dose inicial. 50mg 2x/semana nas Manutencéo: 5mg/kg de Manutencéo: 45 ou 90mg*
Posologia Manutengéo: 40mg em primeiras 12 semanas. 8/8 semanas. de 12/12 semanas.

semanas alternadas. Manutencéo: 25mg 2x/
semana ou 50mg 1x/

semana.

Deve ser administrado Deve ser administrado sem
alcancada remisséo clinica, sem interrupgdo. A interrupgao.

do tratamento depende até 24 semanas. duracéo do tratamento A duracéo do tratamento
da resposta e dos efeitos Nalguns doentes adultos, depende da resposta e depende da resposta obtida
secunddrios. pode ser apropriada a dos efeitos secundérios. e dos efeitos secunddrios.

Deve ser administrado sem Deve manter-se até ser
interrupg@o. A duragéo

Duragéo do

A inferrupcéo do manutencdo terapéutica A inferrupcéo do A inferrupcéo do
tratamento .

tratamento deve ser para além das 24 semanas. tratamento deve ser tratamento deve ser

considerada em doentes A interrupcéo do tratamento considerada em doentes considerada em doentes

que ndo apresentem deve ser considerada em que ndo apresentem que ndo apresentem

resposta até as 16 doentes que ndo apresentem resposta até as 14 resposta até as 28

semanas. resposta até s 12 semanas. semanas. semanas.

*Se peso corporal >100 kg

Adicionalmente, foram publicadas as Guidelines
da British Association of Dermatologists (BAD)?*, cujo
objectivo é estabelecer recomendacées clinicas actuais,
baseadas na evidéncia, relativas & utilizacdo da tera-
péutica com biolégicos, na psoriase e, quando rele-
vante, na artrite psoridtica, em adultos e criancas. Estas
guidelines serdo actualizadas sempre que necessério,
através do website da BAD, e serdo globalmente revis-
tas em 2012 (de acordo com o plano estabelecido).

Também o Academia Americana de Dermatologia
publicou, em 2011, uma actualizagdo, dividida em 6
seccdes e abrangendo as vdrias modalidades terapéu-
ticas (incluindo os agentes tépicos, a fototerapia, as
terapéuticas sistémicas cldssicas e os novos biolégicos)
da psoriase e da artrite psoridsica?.

(de acordo com as recomen-
dagdes da Associagdo Britanica de Dermatologia®)

Séo candidatos a terapéutica biolégica os adultos
com psoriase moderada ou grave definida por PASI
de 10 ou superior ou envolvimento igual ou superior a
10% da superficie cutdnea (BSA) e DLQI superior a 10.

A doenca deve ter sido grave pelo menos nos Gltimos
6 meses e refractdria a tratamento sistémico convencio-
nal, e deve observar-se pelo menos uma das seguintes
categorias clinicas:

Doentes que desenvolveram ou tém um risco ele-
vado de vir a desenvolver toxicidade relacionada
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com terapéutica sistémica convencional e em
gue outras alternativas sistémicas convencionais
né&o podem ser usadas;

Doentes que s@o ou foram intolerantes a tera-
péuticas sistémicas convencionais;

Doentes que sdo ou tornaram-se ndo respon-
dedores a terapéuticas sistémicas convencionais
(ndo respondedor significa: diminuicdo menor
que 50% no PASI e/ou menor que 5 pontos no
DLQI, apés pelo menos 3 meses de terapéutica
sistémica convencional com os seguintes regi-
mes: ciclosporina (2,5-5mg/kg/dia); metotrexato
(15 a 30mg/semana); PUVA ou fototerapia UVB
de banda estreita (sem resposta, agravamento
rdpido ou numero total de sessées superior a
150-200 no PUVA e >350 na fototerapia UVB
de banda estreita);

Doentes que apenas se conseguem controlar em
regime de internamento com terapéuticas sisté-
micas convencionais;

Doentes com patologias ou co-morbilidades
significativas que limitem ou contra-indiquem o
uso de agentes sistémicos, como a ciclosporina,
o metotrexato e a acitreting;

Doentes com formas instdveis muito graves de
psoriase (acrodermatite continua de Hallopeau,
eritrodermia e psoriase pustulosa generalizada) -
indicagdes “off-label”;

Doentes com psoriase artropdtica.
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Relativamente & eficdcia, e com base nos resultados
PASI, na fase de inducdo, o consenso das European
$3-Guidelines recomenda?2%:

PASI 75 > 60%, a intervengéo é recomendada.
PASI 75 entre 30-60%, a intervengdo é sugerida.
PASI 75 < 30%, a intervengéo néo é sugerida.

Os dados de eficacia e impacto na qualidade de
vida apresentados, resultam da compilagdo dos resul-
tados dos estudos que levaram & aprovagédo dos biol6-
gicos para o tratamento da psoriase, pela FDA e pela
EMEA, e estdo resumidos na Tabela 4.

7.3.2.1. Efic4cia na psoriase em placas mode-
rada/grave

Em todos os estudos relativos & eficacia dos biolégi-
cos na psoriase em placas moderada/grave, a medida
de eficécia utilizada foi o PASI 75, ou seja, a redugéo
do PASI em 75% em relacdo ao valor prévio ao inicio
da terapéutica. Os biolégicos provaram ser eficazes na

Artigo de Revisdo

redugé@o do PASI, em ensaios clinicos controlados e alea-
torizados com dupla ocultag@o, em comparacdo com
placebo. Embora seja possivel estabelecer compa-
ragdes entre os biolégicos, é essencial ter em consi-
deragdo que esta andlise é limitada pelas diferengas
de estruturag@o desses mesmos estudos. A data de
redaccGo das presentes Normas, os autores tém
conhecimento apenas de um estudo (estudo ACCEPT)
de comparagdo entre o etanercept, na dose de 50mg
2x/semana por via subcutéinea, e o ustecinumab, nas
doses de 45 e 90mg por via subcuténea e segundo os
intervalos habituais?.

Adalimumab

Os resultados de efic4cia apresentados pelo ada-
limumab nos estudos REVEAL?” e CHAMPION?® foram
elucidativos, com 71,0% e 79,6% dos doentes a alcan-
car o PASI 75 as 16 semanas, respectivamente.

No estudo REVEAL, & semana 24 as respostas PASI
90 e 100 foram, respectivamente, 49% e 22%, com

PASI 75:
e PASI 75 & semana 16:

PASI 75:

* PASI 75 & semana 12:

PASI 75:
e PASI 75 & semana 10:

PASI 75:
* PASI 75 & semana 12:

71-79,6% = 25mglx/semana: 14% = 3 mg/kg: 72% = 45mg: 66,7-67,5%
* PASI 75 & semana 60: = 25mg2x/semana: = 5 mg/kg: 80-88% (=100kg: 73-74%)

56%% 30-34% * PASI 75 a semana 24: 5 = 90mg: 66,4-75,7%
* PASI 75 & semana 160: = 50mg 1x/semana: 38% mg/kg: 82% (>100kg: 68-71%)

74,7%'¢ = 50mg 2x/semana: 49% e PASI 75 & semana 50: 5 e PASI 75 & semana 24:
NAPSI*: e PASI 75 & semana 24: mg/kg: 77% = 45mg: 76,1%

reducdo média de 47% &
semana 12 e de 85% &

= 25mg 1x/semana: 25%
= 25mg 2x/semana:

NAPSI*:
reducdo média de 89,2% &

« 90mg: 85,0%
NAPSI*:

Eficacia semana 24%. 44-56% semana 22 e clearance em reducdo mediana de 50% &
Entesite: = 50mg 1x/semana: 71% 48,2% & semana 50 semana 24;
Melhoria da entesite, & = 50mg 2x/semana: 59% Entesite: redug@o mediana de 100%
semana 24; alteracéo NAPSI*: Melhoria da entesite, de 42 (45mg) — 83,3% (90mg) &
média de -0,4 unidades, da reducdo média de 63,7% & para 20% dos doentes & semana 52%°
semana 48 & semana 10440 semana 22 semana 24
Dactilite: Dactilite:
Melhoria da dactilite, & Melhoria da dactilite, de 41
semana 24; alteragdo média para 12% dos doentes &
de -1,3 unidades a semana semana 24
48 e -1,4 & semana 1044
DLQI: DLQI: DLQI: DLQI:
Reducdo significativa do DLQI a semana 12: DLQI & semana 10 (redugéo DLQI as semanas 12/28
DLQI a semana 16: 47-69,1% (valor médio de média a partir da linha de (reducdo média a partir da
-9,1 com adalimumab vs melhoria) base): linha de base):

Impacto -3,4 com placebo vs -5,7 * 3 mg/kg: -8 * 45mg: -8,0/-9,3

na Qol com metotrexato (valores * 5mg/kg: -10 * 90mg: -8,7/-10,0

médios)*'

DLQI O ou 1 & semana 48 -
68,5% doentes e & semana
104 — 68,8%°

*Nail Psoriasis Severity Index
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um PGA limpo ou minimo de 60%%. O estudo CHAM-
PION, comparou o adalimumab com o metotrexato e
com placebo, demonstrando uma diferenga estatistica-
mente significativa, comparativamente a ambos, visto
gue apenas 35,5% dos doentes a tomar metotrexato
alcangaram o PASI 75 no mesmo periodo de tempo. A
resposta ao adalimumab foi répida, com uma melhoria
de 56,5% no PASI médio observada & semana 4. Ainda
neste estudo, a percentagem de doentes que atingiu o
PASI 90, & semana 16, foi 51,9%, comparativamente
a 13,6% com o metotrexato e 11,3% com placebo;
guanto ao PASI 100, os valores foram 16,7%, 7,3% e
1,9%, respectivamente?®,

Num outro estudo randomizado e controlado com
placebo??, os doentes tratados com adalimumab (em
semanas alternadas vs semanal), apresentaram eficd-
cia sustentada das 60 semanas, em termos de resposta
PASI 75 (56% e 64%), resposta PASI 100 (16% e 26%) e
PGA limpo ou minimo (44% e 52%).

Os doentes que participaram em todos os estudos
de Fase 2 e Fase 3 na psoriase foram elegiveis para
inclusGo num ensaio de extensdo de fase aberta. A
taxa de resposta PASI 75 e PGA “limpo” ou “minimo”
nestes doentes foi de 74,7 % e 59,0 % respectivamente,
apds um tratamento adicional de 108 semanas em
fase aberta (total de 160 semanas)'®. Os doentes con-
siderados respondedores estdveis participaram numa
avaliagdo da suspensdo do tratamento e novo trata-
mento; durante o periodo de suspensdo, os sinfomas
da psoriase reaparecem, com um tempo médio de
recidiva de aproximadamente 5 meses, mas nenhum
doente apresentou efeito rebound; 76,5% dos doentes
gue enfraram no periodo de novo tratamento apresen-
taram uma resposta de PGA "limpo" ou "minimo" as 16
semanas, independentemente de recidiva durante a
suspensdo; durante o novo tratamento foi observado
um perfil de seguranca semelhante ao observado antes
da suspenséao’®.

Etanercept

Relativamente ao etanercept, ficou demonstrado por
vérios estudos®®* que a sua efic4cia na psoriase em
placas é fortemente determinada pela dose utilizada.
Quando administrado na dose de 25mg 1x/semana,
apenas 14% dos doentes atingiram PASI 75 &s 12
semanas, enquanto 49% dos doentes o alcangaram
apds doses de 50mg 2x/semana. A eficécia do eta-
nercept também depende do tempo de administracéo,
sendo superior as 24 semanas, independentemente da
dose e em comparacdo com os resultados obtidos as
12 semanas (Tabela 4).
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Infliximab

Os dois estudos de referéncia para o Infliximab
demonstraram os melhores niveis de eficacia na redu-
¢Go do PASI na psoriase em placas moderada/grave,
até ao momento. No estudo SPIRIT** 72% dos doentes
alcangaram o PASI 75 & 109 semana quando se utilizou
a dose de 3 mg/kg e 88% com a dose de 5mg/kg,
no mesmo periodo de fempo. Neste estudo também foi
determinada a duragdo da resposta apés se ter alcan-
¢ado a maior redugé@o do PASI & semana 10. Quando
se utilizou a dose de 3mg/kg, observou-se uma redu-
¢bo da resposta logo apds a 109 semana, enquanto
que com 5mg/kg a resposta mdaxima de redugdo do
PASI manteve-se até & semana 14. Com o estudo
EXPRESS® pretendeu-se ndo sé determinar a resposta
a terapéutica de inducdo mas também & de manuten-
¢bo; aproximadamente 80% dos doentes alcangaram o
PASI 75 & 109 semana; a resposta foi ainda superior &
242 semana, com 82% a alcancar o mesmo resultado;
no final das 50 semanas do estudo, 77% dos doentes
mantinham a redugéo do PASI em 75%.

Ustecinumab

Quanto ao Ustecinumab, a sua eficdcia no controlo
da psoriase em placas estd documentada em 3 ensaios
clinicos de fase 111263637, No estudo PHOENIX 13%¢, 171
(67,1%) dos doentes que foram tratados com 45mg
subcuténeos de ustecinumab e 170 (66,4%) dos que
receberam 90mg atingiram PASI 75 & semana 12; apds
40 semanas de terapéutica de manutencdo, de 12 em
12 semanas, a resposta mantinha-se em 150 (45mg)
e 172 (90mg) doentes, respectivamente. O estudo
PHOENIX 2% confirmou a eficacia do ustecinumab na
maioria dos doentes com psoriase moderada a grave
(66,7% e 75,7% com 45mg e 90mg de ustecinumab,
respectivamente) e demonstrou que a intensificacéo
da dose terapéutica (90mg de 8/8 semanas) pode ser
necessdria, nos casos de resposta apenas parcial ao
regime posolégico recomendado para este biolégico.

O estudo ACCEPT? comparou ustecinumab, nas
doses de 45 e 90mg por via subcuténea, e etanercept, na
dose de 50mg 2x/semana por via subcutdnea, segundo
os intervalos habituais. Apés 12 semanas de tratamento,
67,5% (p=0,01) dos doentes tratados com ustecinumab
45mg e 73,8% (p <0,001) dos doentes tratados com
ustecinumab 90mg alcangaram PASI 75, em compara-
¢Go com 56,8% dos doentes tratados com etanercept.

7.3.2.2. Impacto na Qualidade de vida
Os dados disponiveis relativamente ao impacto dos
biolégicos na qualidade de vida (Qol) dos doentes com
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psoriase, podem ser consultados na Tabela 4. De notar
gue nem todos os estudos apresentam os resultados
da mesma forma: de facto, ou nédo séo apresentados
quaisquer resultados ou, por outro lado, séo apresen-
tados como “a percentagem de melhoria” ou, ainda,
como a “reducdo média a partir da linha de base”
- baseline. Ainda assim, e ainda que incompletos, os
dados existentes apontam para uma melhoria signifi-
cativa da qualidade de vida, medida pelo DLQI (Anexo
2), ndo havendo diferenca significativa entre os vérios
biolégicos.

Nas European e nas German S$3-Guidelines?*%, a
recomendagdo quanto & eficdcia dos diferentes biolé-
gicos, na fase de indugéo, é:

Adalimumab é recomendado para terapéutica
de indugdo; se for eficaz pode ser considerada a
terapéutica de manutengéo;
Etanercept é recomendado para terapéutica de
inducdo; se for eficaz pode ser considerada a
terapéutica de manutengéo;
Infliximab é recomendado para terapéutica de
inducdo; se for eficaz pode ser considerada a
terapéutica de manutengéo;
Ustecinumab é recomendado para terapéutica
de indugdo; se for eficaz pode ser considerada a
terapéutica de manutengéo.
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Os biolégicos s@o, de uma forma geral, bem
tolerados, ndo havendo diferenca significativa em
relacdo &s terapéuticas sistémicas convencionais. Em
contraste com os agentes fradicionais, no entanto, néo
se documentam nos agentes biolégicos nem toxicidade
cumulativa de 6rgdo nem fenémenos de interacgéo
medicamentosa "strito senso", apenas os decorrentes de
uma potencial accdo imunomodulatéria aditiva quando
associados a outros agentes imunossupressores.

As principais reacgdes adversas e contra-indicacdes
s@o sobreponiveis no grupo dos anti TNF-alfa.

Relativamente ao ustecinumab, o biolégico mais
recentemente introduzido, apresenta algumas diferen-
cas em relagdo aos anti-TNF-alfa no que diz respeito
a reaccdes adversas e contra-indicagdes (Tabela 5)20-%8,

Reaccées alérgicas (reaccdes no local da injeccéo/
perfusionais) e desenvolvimento de anticorpos

As reaccdes no local da injeccdo constituem as reac-
¢bes adversas mais frequentes dos agentes biolégicos*.
Caracterizam-se por eritema local, placas de urticéria
e prurido sendo, geralmente, transitérias. As reaccdes
perfusionais ao infliximab ocorrem em cerca de 10% dos
doentes, mas raramente séo graves; os casos de choque
anafildtico sdo excepcionais e, em geral, resolvem-se
com redugdo da velocidade de perfusé@o e terapéutica

— Anti TNF-Alfa Anti-Interleucina 12/23

* Hipersensibilidade ao férmaco ou a algum dos seus * Hipersensibilidade ao férmaco ou a algum dos seus
excipientes excipientes

* Infeccdo activa (incluindo infecgéo crénica por virus * Infeccdo activa (incluindo infecg@o crénica por virus
Contra- da hepatite B e C, bem como infeccéo por VIH e da hepatite B e C, bem como infeccdo por VIH e
indicacées tuberculose) e vacinas vivas atenuadas tuberculose) e vacinas vivas atenuadas
e * Histéria recente de neoplasia (<10 anos), com excepg@o * Histéria recente de neoplasia (<5 anos), com excepgdo
Precaucées de basalioma de basalioma ou CEC tratados

* Gravidez conhecida ou previsivel e aleitamento * Gravidez conhecida ou previsivel e aleitamento

* Insuficiéncia cardiaca congestiva (classe lI-IV, NYHA)

* Doenca desmielinizante

* Reacgdes no local de injecgdo * Reacgdes no local de injecgdo

* Infeccoes ¢ Cefaleias, tonturas

* Tuberculose * Infeccoes respiratérias superiores, nasofaringite

* Reacgdes cutdneas * Outras infeccoes
Reacgoes * Neoplasias * Neoplasias cutaneas
Adversas * Doencas desmielinizantes * Depressdo

* Insuficiéncia cardiaca congestiva * Diarreia

* Anticorpos e Sindrome Lupus-like * Prurido

* Hepatotoxicidade * Dorsalgia e mialgia

* Efeito de classe * Fadiga
e Nc'xo.hé es’rudo§ formais sobre as inferchées medicomgnfosas dos bi?légicos: Estes ndo devem ser administrados com outros

medicamentos imunossupressores, devido ao elevado risco de infeccdo associado.
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sinfomdtica®'°. Podem desenvolver-se anticorpos contra
qualquer dos anti-TNFa (adalimumab: 8,4%; etaner-
cept: 7%; infliximab: 28%), bem como contra o usteci-
numab (5%)?°, nalguns casos associados a ma resposta
terapéutica; em doentes tratados em monoterapia com
adalimumab, que participaram no estudo de suspenséo
do tratamento e novo tratamento, a taxa de anticorpos
ao adalimumab apés o novo tratamento (11 de 482
doentes, 2,3 %) foi semelhante & taxa observada antes
da suspenséo (11 de 590 doentes, 1,9 %)'. Também
podem surgir anticorpos antinucleares, mas é muito
raro observar-se um quadro clinico lupus-like'®'.

Infeccdes

Menos frequentes, mas mais preocupantes, sdo as
infecgdes. Ndo se conhece, ao certo, o risco real destas
complicagdes, visto que a terapéutica imunossupressora
prévia ou concomitante também aumenta o seu risco,
mas é fundamental a selecgéo criteriosa de todos os
doentes e a sua monitorizagdo continuada. As infec¢cdes
mais frequentes sd@o as das vias respiratérias superiores,
rinite, bronquite e infecgdes das vias urindrias®'°. As
infeccbes graves notificadas incluem sépsis secunddria
a Listeria monocytogenes e Histoplasma capsulatum, e
raros casos de coccidioidomicose, criptococose, asper-
gilose, candidiase e pneumocistose*>*’. Recentemente
foram igualmente reportados casos de infeccdes graves
a Mycobacterium chelonae*® e 80 casos de Legionelose
ou Doenca do Legiondrio (Legionella pneumophila),
dos quais resultaram 14 ébitos em doentes medicados
com agentes anti-TNF alfa entre 1999 e 2010%.

Tuberculose

Os doentes tratados com agentes anti TNF-0, ém
um risco aumentado de reactivacdo de tuberculose
latente, em grau diversificado. Isto deve-se ao facto
de o TNF-a ser determinante na defesa do hospedeiro
contra a infecg@o pelo Micobacterium tuberculosis, em
particular na formagéo de granulomas e na inibicdo da
disseminacdo do bacilo®®®'. Adicionalmente, sdo parti-
cularmente frequentes as infeccdes extrapulmonares e
disseminadas, de instalagéo répida e precoce®.

O rastreio de tuberculose® >33, antes de iniciar tera-
péutica bioldgica, é imperativo, em particular em paises
de elevada prevaléncia de tuberculose, como o nosso.

O teste infradérmico & tuberculina era o Unico teste
disponivel para diagnosticar a infecgéo latente causada
pelo M. tuberculosis. No entanto, apresenta inimeros
problemas técnicos e logisticos, sendo o mais impor-
tante a ocorréncia de resultados falsos positivos devidos
a reacgdo cruzada causada pelo bacilo de Calmette e
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Guérin (vacinagdo BCG) ou por outras micobactérias
ndo tuberculosas.

Recentemente surgiram no mercado novas técnicas,
os “Interferon Gamma Release Assays” (IGRA)>*>5, que
permitem analisar a resposta imunolégica & infecgdo
por M. tuberculosis. Séo testes sanguineos para o diag-
néstico de infeccdo latente pelo Micobacterium tubercu-
losis que obtiveram aprovacdo da FDA em 2001. Estes
testes consistem na quantificacdo do IFN-y libertado por
linfocitos sensibilizados no sangue incubado (durante
16-24h) com PPD de Micobacterium tuberculosis. Estéo
actualmente comercializadas por dois laboratérios,
o QUANTIFERON®-TB Gold (Cellestis, Austrélia) e o
TB.Spot® (Oxford Immunotec, Gra-Bretanha).

Anexam-se a estas Normas 2 algoritmos de rastreio
da tuberculose em candidatos a terapéutica biolégica:
o Anexo 3, adaptado das guidelines britanicas, sinte-
tiza todos os passos de avaliagdo clinica, radiolégica e
laboratorial que devem ser seguidos nestes doentes; o
Anexo 4, adaptado da Circular Normativa Portuguesa
de Luta Contra a Tuberculose, diz respeito apenas aos
testes de despiste de infeccdo tuberculosa latente, mas
sendo mais adequado & realidade do nosso pais, deve
ser tido em conta na avaliagdo de todos os candidatos
a esta terapéutica.

Nos candidatos a terapéutica biolégica é necessd-
rio ter em considerag@o o estado imunitério do doente
no momento do rastreio (sendo cerfo que a depresséo
imunitdria se instalard ou agravard depois de iniciar a
terapéutica biolégica). Dada a vulnerabilidade destes
doentes ao desenvolvimento de formas graves de TB
activa, convencionou-se que o cut-off para o valor do
teste tuberculinico deverd ser baixo e igual qualquer que
seja a situagdo imunitdria estimada (positivo se >5mm).

Os mais vulnerdveis sdo os doentes considerados
imunodeprimidos & partida e serdo elegiveis para trata-
mento de infecg@o tuberculosa latente (ITBL) quaisquer
gue sejam os resultados dos testes (da tuberculina ou
do IGRA).

Relativamente aos doentes que forem considerados
ndo imunodeprimidos, se o teste tuberculinico for posi-
tivo, sdo elegiveis para tratamento de ITBL, podendo
ser vantajoso fazer o teste IGRA para confirmar a
infecg@o. Se tiverem tuberculina negativa e IGRA nega-
tivo (ou indeterminado) é razodvel manter vigilancia
clinica sistemética durante o tratamento anti-TNF alfa
para deteccdo precoce de reactivagdo tuberculosa ou
ponderacéo de tratamento de ITBL. Nos casos em que
se detectarem sequelas de TB ou nédulos de Gohn e
que ndo tenham recebido tratamento anti-tuberculoso
anterior deve considerar-se a indicag@o de tratamento.
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Resumindo, perante um candidato a tratamento
imunossupressor:

a) Quer seja ou né&o imunodeprimido, deve adop-
tar-se um cut-off de 5mm para a positividade do
teste tuberculinico;

b) O doente é sempre elegivel para tratamento de
ITBL, excepto se for ndo imunodeprimido, anér-
gico & tuberculina e IGRA negativo (ou indetermi-
nado).

Deste modo, o rastreio de tuberculose em candi-
datos a terapéutica biolégica deve compreender os
seguintes passos:

1. Radiografia do térax relatada por radiologista:
se les@o suspeita, avaliagéo do doente por infec-
ciologista ou pneumologista com experiéncia em
tuberculose;

2. Se houver antecedentes de tuberculose: avalia-
¢Go do doente por infecciologista/pneumologista
com experiéncia em tuberculose;

3. Intradermo-reacgé@o (IDR, Teste de Tuberculina)
realizada em centro experiente e padronizado;

4. IGRA (QUANTIFERON®-TB Gold) realizado em
centro experiente e padronizado.

Neoplasias

Os dados existentes até ao momento ndo séo
conclusivos, relativamente ao aumento do risco de
neoplasias, dada a utilizacdo habitual nos doentes
com psoriase de outros fdrmacos imunossupressores
e terapia PUVA. Contudo, parece haver um aumento
do risco para neoplasias, em particular linfoma
(Hodgkin e LCCT), melanoma e cancro cutdneo néo-
-melanoma'%5¢:58,

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Foram notificados & FDA casos de inicio ou agrava-
mento de insuficiéncia cardiaca pré-existente, secundd-
rios & administrag@o de anti-TNF-a°?. A possibilidade de
patologia induzida pelo fdrmaco foi apoiada por forte
associagéo temporal entre a introdu¢do do mesmo e o
inicio dos sintomas. Os factores de risco pré-existentes
para patologia cardiaca estavam ausentes em metade
dos casos e observou-se resolugcdo, ou melhoria sig-
nificativa dos sintomas, com a descontinuacdo do far-
maco, nos doentes com menos de 50 anos.

Em relagdo ao ustecinumab, né&o parece haver
aumento de eventos cardiovasculares major (enfarte
agudo de miocardio, morte stbita e acidente vascular
cerebral) nos ensaios clinicos, embora seja necessdrio
um maior nimero de doentes expostos para se poder
excluir de modo definitivo este risco.
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Doencas neurolégicas

Foram reportados casos de doenca neurolégica
desmielinizante, periférica ou central, incluindo escle-
rose multipla, de inicio ou agravamento apés tera-
péutica com anti TNF-a¢°, pelo que estes fdrmacos séo
contra-indicados em doentes com antecedentes ou com
familiares de 12 grau com histéria de doengas des-
mielinizantes®'". O ustecinumab foi bem tolerado num
estudo de fase Il, em doentes com esclerose multipla,
sem que tenha sido observada evidéncia de progresséo
da desmielinizagé@o®'.

Em termos gerais, os efeitos secunddrios ligeiros a
moderados n&o implicam descontinuagéo definitiva (ou
tempordria) da terapéutica biolégica; contudo, existem
situagdes em que a gravidade dos potenciais riscos
implicitos exigem interrupcdo da terapéutica:

1. Infecgdo “de novo”, durante a terapéutica biolé-

gica.

2. Cirurgia major programada.

3. Diagnéstico de neoplasia maligna.

De acordo com as guidelines da British Association
of Dermatologists (Reino Unido) de 2009%, os anti TNFs
s@o recomendados como intervencdo de primeira linha
nos doentes que cumpram os critérios para tratamento
com bioldgicos.

Entre os 4 biolégicos, a escolha de qual o primeiro
a utilizar deverd ser baseada na necessidade clinica do
doente, bem como na andlise rigorosa dos riscos e bene-
ficios de cada agente, no contexto individual de cada
doente. Ainda assim, séo feitas algumas recomendagdes:

1. Em doentes que necessitem de um controlo
rapido da doenga, adalimumab ou infliximab
podem ser considerados como primeira escolha,
com base no répido inicio de accdo, e elevada
possibilidade de atingir um PASI 75 em 3 meses;

2. Em doentes com psoriase em placas crénica,
estavel, etanercept, adalimumab e ustecinumab
podem ser considerados como primeira escolha,
com base no perfil favoravel risco/beneficio, e
facilidade de administracéo;

3. Em doentes com psoriase instdvel ou com pso-
riase pustulosa generalizada, ainda que com
base em evidéncia limitada, infliximab é efectivo
nestas situagdes clinicas e, como tal, poderé ser
considerado como primeira escolha;

4. Em doentes com psoriase eritrodérmica, psori-
ase ou pustulose palmo-plantar, acrodermatite
continua de Hallopeau ou psoriase ungueal
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consideradas graves, refractdrias e/ou intoleran-
tes a terapéuticas sistémicas cldssicas poderé ser
considerada a terapéutica biolégica “off-label”;

5. Em doentes com psoriase artropdtica com envol-
vimento cuténeo extenso e grave, de acordo
com os critérios de elegibilidade para inicio de
terapéutica biolégica, poderd se considerada a
terapéutica anti-TNF alfa;

6. Em doentes que néo respondem a um anti TNF
(faléncia primdria ou secunddria), pode ser con-
siderado um segundo anti TNF ou um agente
anti-IL12/23p40; em doentes que né&o respon-
dem ao ustecinumab poderd ser tentado um
agente anti-TNF alfa.

Adicionalmente, é importante referir que, na
sequéncia da informacdo anterior, as guidelines pre-
véem e “regulamentam” a transicdo entre tratamentos:
de uma terapéutica sistémica standard para um biolé-
gico, de um biolégico para outro e, ainda, de um bio-
|6gico para terapéutica sistémica standard. Idealmente,
deverd haver um periodo de washout entre um farmaco
e o outro, para que as avaliagdes pré-tratamento
(ex: gravidade da doenga em baseline, teste da tuber-
culina), sejam efectuadas com rigor, e ndo ainda sob

efeito terapéutico, e para que a “carga” imunossupres-
sora seja minimizada.

Nas situagdes em que ndo seja exequivel fazer um
periodo de washout, deverd ser tido em conta que os
dados de seguranga dos anti TNFs referem um risco
aumentado para infecgdes, com a utilizacdo concomi-
tante de terapéuticas imunossupressoras. Mesmo nas
situagdes de aparente faléncia terapéutica, a perda de
eficcia, na psoriase, pode néo significar perda total
da actividade farmacolégica; este facto pode ser par-
ticularmente relevante quando se muda de um agente
biolégico para outro: ainda que estes tratamentos
sejam “tratamentos alvo”, muito especificos, a cadeia
subsequente de eventos imunolégicos é complexa.
Como tal, nestes casos, e desde que as circunstncias
clinicas particulares do doente o permitam, deve ser
evitada a sobreposicdo (tradicionalmente, o tempo
gue um fdrmaco demora a ser “limpo” do organismo,
é igual a 4x a sua semi-vida terminal, sendo esse o
intervalo recomendado entre tratamentos).

8,11,62-64

Os potenciais efeitos adversos das terapéuticas
biolégicas, justificam as contra-indicagdes & referidas

Antes do inicio de

terapéutica biolégica

Monitorizacéo

AV(JlIOg(ilO clegliEvieler o RSl o B SIM Aos 3 meses, depois a intervalos de 3 a 6 meses
da psoriase DLQI
Despiste de infeccao
Exame geral :%Cdesmellmzome SIM Aintervalos de 3 a 6 meses
Neoplasia maligna
Pesquisa de tuberculose* Em todos os biolégicos SIM 12 em 12 meses
a) Hemograma completo SIM Aos 3 meses, depois a intervalos de 3 a 6 meses
b) Cre,a‘hmno, ureia, - SIM Aos 3 meses, depois a intervalos de 3 a 6 meses
electrélitos e fung@o hepdtica
c) Hepatites B e C; VIH SIM
Exames laboratoriais
d) ANA, anti-DNAn SIM
e) Urina SIM Aos 3 meses, depois a intervalos de 3 a 6 meses
) Testto o anicken SIM Sg syspeﬁo de gravidez no decurso da terapéutica
biolégica
Imagiologia Radiografia de térax SIM Se suspeita de TP ou outra infecgdo respiratéria

* Teste de Mantoux (IDR) em todos os doentes e Quantiferdo Gold, sempre que indicado (vide texto sobre rastreio de tuberculose)
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a sua utilizacdo (Tabela 5), bem como a cuidadosa
monitorizagdo dos doentes antes, durante e apés a
utilizacdo destes farmacos. A avaliacdo clinica, labora-
torial e radiolégica recomendada em todos os doentes,
encontra-se referida na Tabela 6.

NOTA: Estas “Recomendacées Terapéuticas” foram
analisadas por um grupo de dermatologistas portugue-
ses, com experiéncia particular no tratamento da psori-
ase moderada a grave, a quem os autores agradecem a
colaboragéo prestada e todas as sugestées formuladas,
que se revelaram fundamentais na redacgéo final do
presente documento.
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) Anexo 1
PASI: Indice de extensé@o e gravidade da psoriase

O PASI é uma medida da extenséo e gravidade da Psoriase e é, frequentemente, usado em ensaios clinicos sobre
o seu tratamento. Este deve ser calculado antes, durante e apés o inicio do tratamento, de forma a determinar a
resposta ao mesmo. Quanto mais baixo o valor, menor a extenséo e gravidade da Psoriase.

O PASI é calculado da seguinte forma: o corpo é dividido em 4 secgdes, e cada uma é pontuada, individualmente:

cabega (C) — 10% do total da superficie cutdnea; membros superiores (MS) — 20%; tronco (T) — 30%; membros
inferiores (Ml) — 40%.

Determinacéo da percentagem de drea afectada (P) por secgéo:

Area afectada (%) Pontuagéo

0% 0

< 10% 1
10-29% 2
30-49% 3
50-69% 4
70-89% 5
90-100% 6

Determinagéo da gravidade por secgdo: sGo avaliados 3 pardmetros: Eritema (E), Descamacéo (D),
Infiltracé@o das lesées (I). Para cada pardametro, atribui-se uma pontuacéo:

Gravidade Pontuagéo
Nenhuma 0
Alguma 1

Moderada 2
Severa 3
Mdéxima 4

A pontuacéo total determina-se da seguinte forma:

PASI: 0,1xPCx(EC+DC+IC) + 0,2xPMSx(EMS+DMS+IMS) + 0,3xPTx(ET+DT+IT) + 0,4xPMIx(EMI+DMI+IMI)
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] Anexo 2
Indice de Qualidade de Vida - Dermatologia (IQV-D)

A preencher pelo(a) médico(a) ou enfermeiro(a):

Instituigao/Servigo:

Zona: Norte[J Centrod Sul I

Diagnéstico: Principal

1QV-D
RB
Data: _ /_
U = (N&o preencher)
Duragéo da doenga

Outros

Duragéo da doenga

A preencher pelo(a) utente:

Idade: Sexo: Escolaridade:

Estado civil:
Casado(a)/Unido de facto[[] Separado(a)/ Divorciado(a)[] Viuvo(a)[[] Solteiro(a)[]

Profissao:

QUESTIONARIO

A finalidade do questionArio € avaliar quanto o seu problema de pele o(a)
afectou DURANTE A ULTIMA SEMANA. Por favor marque UMA resposta a
cada uma das 10 perguntas.

Assim:
1. |Na dltima semana sentiu a pele irri- Muito L]
tada e mais sensivel, comichéo ou Bastante O
sensacgao de picadas? Um pouco (]
Nada 0l
2. |Na ultima semana sentiu-se Muito ]
embaragado(a) ou incomodado(a) Bastante U
por causa do estado da sua pele? Um pouco O
Nada ]
3. |Na ultima semana até que ponto o Muito O
seu problema de pele prejudicou a Bastante O
sua vida normal (fazer compras, Um pouco [l
cuidar da casa, tratar das plantas, Nada O
2
et N&o aplicavel []
4. |Na ultima semana a escolha da Muito J
roupa que usou teve que ver com o Bastante O
estado da sua pele? Um pouco L]
Nada ]
Nao aplicavel [
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5. Na ultima semana até que ponto o Muito 4]
seu problema de pele afectou o Bastante L
convivio com outras pessoas ou Um pouco L]
mesmo os seus tempos livres? Nada O
Nao aplicavel [
6. Ma dltima semana até que ponto o Muito |
seu problema de pele ofa) impediu Bastante ]
de praticar desporto? Um pouco L]
Mada L
N&o aplicavel [
T. Na ultima semana o seu problema ,
de pele impediu-o(a) de trabalhar 5'_’“ U
ou estudar? Nao O
Nao aplicavel [
Se a sua resposta foi nig, ate
que ponto a sua pele foi Bastante ]
problema no trabalho ou na Um pouco ]
escola? Nada ]
8. Ma dltima semana o estado da sua )
pele criou-lhe problemas no relacio- Muito (]
namento com colegas de trabalho, Bastante 0
ola seu/sua companheiro(a), Um pouco N
alguns amigos proximos ou Mada =) - -
familiares? Né&o aplicavel []
g, Na ultima semana até que ponto o Muito O
seu problema de pele afectou a sua Bastante O
vida sexual? Um pouco O
Nada O
Nao aplicavel []
10. |Na dltima semana até que ponto os )
tratamentos para a sua pele lhe Muito ]
criaram problemas, por exemplo de Bastante L]
sujar a casa ou lhe tomarem Hmdpﬂuw %
i P atld
demasiado tempo® Nio aplicavel [

POR FAVOR VERIFIQUE SE RESPONDEU A TODAS AS PERGUNTAS, E COM UMA UNICA
RESPOSTA A CADA UMA.

Osricapo.

TODOS 05 DIREITOS RESERVADOS

O AY. Finlay, G.K. Khan, 1992,

Interdita a reprodugiio, ainda que parcial, do presente documento.

Versiio portuguesa autorizada (cpsicomtf@ fpee.ul.pt )
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Anexo 3
Algoritmo para screening de tuberculose, em candidatos a terapéutica biolégica

Eliup-.j 1 Grupa 2
Alteracdo no Ry Torox Rx Térax normal e
sugestivo de TP ou srig antenor de TP
histério anterior de
trolemenio para TP

Referenciar para
Prieumologista

Tasle
Manloux
invalido

Yacinagho

BCGE

FE.‘I:“F |G'HA
(Quantiferd

Pasitivo

Mao intervir

“Algorithm for assesment and management of tuberculosis(TP) in patients sheduled for biologic therapy.” Adaptado da Fig.1 da “British Association of Dermatologistsguidelines for biologic interventions
for psoriasis 2009, BJD 2009, 161, pp987-1019.
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Anexo 4
Algoritmo para o diagnéstico de infecc@o latente, e consequente ponderacdo de tratamento,
em doentes candidatos a tratamento com anti-TNF alfa conforme a vulnerabilidade
da populacéo alvo e os resultados dos testes

Pessoas Positivo (=5mm) Qualquer resultado Elegivel
imunodeprimidas
Fundldqfus a fratamento Negativo (<5mm) Qualquer resultado Elegivel m
imunossupressor

Positivo (=5mm) Qualquer resultado Elegivel 1
Pessoas néo " 2
imunodeprimidas Positivo Elegivel 1M
f:andldafas a fratamento Negativo (<5mm) Indeterminado Néo elegivel Repete IGRA (2)
imunossupressor

Néo elegivel (2)

Algoritmo proposto pela Direcgdo Geral de Satde, em Circular Normativa do Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose, incluido no Projecto de expanséo dos testes IGRA
(N° 04/PNT de 11/02/2010)

#Na ponderacdo dos critérios para tratamento, quando é referido o valor inicial da reaccdo & tuberculina pressupde-
-se que se trata da reacgé@o depois de provocado o efeito de “boosting” para despiste de falsos negativos, usando a
designada técnica de “two steps”.

*Quando se refere elegibilidade para o tratamento de ITBL, considera-se haver critérios para a instituigGo de trata-
mento para infecg@o tuberculosa latente e pressupde-se que |G foi excluida a existéncia de tuberculose activa e que
foram ponderados os riscos de hepatotoxicidade e de md adesdo do doente. O facto de o doente néo ser referido
como elegivel, significa apenas que ndo tem critérios para tratamento da infeccdo tuberculosa latente podendo e
devendo, em algumas situagdes, ser instituida quimioprofilaxia priméria; é o caso dos contactos mais vulnerdveis com
forte exposi¢do ao M. tuberculosis.

(1) Vigiléncia clinica sistemética para detecg@o precoce de reactivagéo tuberculosa, durante todo o tempo do trata-
mento com Anti-TNF alfa;

(2) Reforco da vigilancia clinica sistemdtica para detecgGo precoce de reactivacdo tuberculosa e ponderacdo de
tratamento de ITBL se se detectarem sequelas de TB ou nédulos de Gohn em pessoas que nunca tenham recebido
tratamento anti-tuberculoso anterior.

553



|
ng _.n_;,'* |

www.edol.pt

Laboratdrio EDOL, Produtas Farmacdutions, 5 A

Ay, & de Abril, & - 7795158 LINDA-A

PORTLICAL

Tel: 2% 158 130 - Fax: 704 143 242

N, N CRC Crorsa sub o n," Tl
TR . P

Covdils A% SOG40 - Cap, Sar. € 500,000

St
e

, HiC
ATL AL

VELHA

Jratante

nte K4 ATU

SAUDE prescreve-se em PORTUGUES EdOl@

SRUChE QL 58

WL LY =D

(T8 !



Revista da SPDV 69(4) 2011; Ana Furtado Lima, Carla Francisco, Neuza Mendes, Cristina Guerreiro, Raquel Vieira, Ana Campos;
Doenca de Hansen e Gravidez.

Artigo de Revisdo

DOENCA DE HANSEN E GRAVIDEZ

Ana Furtado Lima', Carla Francisco!, Neuza Mendes’, Cristina Guerreiro?, Raquel Vieira®, Ana Campos?
'Interna do Internato Complementar de Ginecologia e Obstetricia / Resident, Obstetrics and Gynecology,
Maternidade Dr. Alfredo da Costa

“Assistente Graduada de Ginecologia e Obstetricia / Graduated Consultant, Obstetrics and Gynecology,
Maternidade Dr. Alfredo da Costa

SAssistente Graduada de Dermatologia e Venereologia / Graduated Consultant, Dermatology and Venereology,
Hospital Curry Cabral, Lisboa, Portugal

“Chefe de Servico e Directora / Consultant Chief and Head, Servico de Medicina Materno Fetal da Maternidade
Dr. Alfredo da Costa, Lisboa, Portugal

A Doenca de Hansen é uma doenga infecciosa causada pelo microrganismo Mycobacterium leprae. No
passado, a gravidade da apresentacdo desta doenga e a inexisténcia de terapéutica adequada, levou & estigmatiza-
¢Go destes doentes. Felizmente, a forma com se olha esta patologia melhorou nas Gltimas décadas gragas a terapéu-
tica miltipla que agora temos ao nosso dispor.

Com o fenédmeno da imigracdo de regides do globo onde esta doenca ainda tem uma prevaléncia significativa, assis-
timos ao surgimento de novos casos de Lepra em Portugal, nomeadamente em mulheres em idade fértil.

A doenca de Hansen na gravidez coloca questées quer no que respeita &s consequéncias da terapéutica (durante a
gravidez e amamentagéo), quer no que se refere ao momento do parto.

A gravidez causa uma diminuicdo relativa da imunidade celular, o que permite a proliferagdo do bacilo com possivel
agravamento da doenca. A escolha dos fdrmacos adequados impede a lesGo nervosa permanente.

Relatam-se trés casos seguidos na Maternidade Dr. Alfredo da Costa, em conjunto com o servico de Dermatologia
do Hospital Curry Cabral, que pretendem ilustrar a vigiléincia da gravidez nestas situagdes. Em todos eles as grdvidas
foram medicadas com rifampicina e clofazimina.

Esta reflexdo sobre Gravidez e Lepra visa desmistificar a patologia e sublinhar a importancia do seguimento multidis-
ciplinar destas gestacoes.

Gravidez; Clofazimina; Rifampicina; Lepra.

HANSEN DISEASE AND PREGNANCY

Hansen disease, commonly called Leprosy, is an infectious disease caused by Mycobacterium leprae. In
the past, the seriousness of the presentation of this disease associated with the inexistence of appropriate treatment, led
to the stigmatization of these patients. Fortunately, the way we look now to Hansen disease has changed thanks to the
existence of new antibacillary drugs.

With migration phenomenon, we see nowadays, in Portugal, more cases in women in fertile age, manly immigrants from Brazil.
There are questions to answer in a pregnant woman with Hansen disease, mainly in what regards to therapeutic effects
in pregnancy, lactation and also to the delivery. It’s known that the gestation decreases the cellular immunity, which
allows the proliferation of the bacilli. The drug choice will stop permanent nervous lesion.

The authors report three cases followed in Maternidade Dr. Alfredo da Costa with the Dermatology Unit of Curry Cabral
Hospital, in Lisbon. All these pregnant were, at the time of the gestation, under clofazimine and rifampicin.

The aim of this review is to demystify Leprae and Pregnancy and stress the importance of a multidisciplinary follow-up.

Pregnancy; Clofazimine; Rifampicin; Leprosy.
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\ Dr.2 Ana Furtado Lima

Av. Columbano Bordalo Pinheiro, n2 88, 12 Esq.
1070-065 Lisboa
Email: anafurtadolima@gmail.com

A Doenca de Hansen, vulgarmente denominada de
Lepra, é uma doencga crénica granulomatosa, causada
pela infeccdo bacteriana a Mycobacterium leprae’. No
passado, a gravidade da apresentacdo desta doenca e
a inexisténcia de terapéutica adequada, levou & estig-
matizagdo destes doentes. Felizmente, a forma com
se olha esta patologia melhorou nas Gltimas décadas,
gragas & terapéutica multipla que temos agora ao
nosso dispor.

Com o fenémeno da imigragdo de regides do globo
onde esta doenga ainda tem uma prevaléncia significa-
tiva, assistimos ao surgimento de novos casos de Lepra
em Portugal, nomeadamente em mulheres em idade
fértil. A gravidez predispée a estado de imunodepres-
sdo facilitador de manifestacées clinicas associadas a
esta doenca.

A doenca de Hansen é uma doenca infecciosa,
causada pelo micro-organismo Mycobacterium leprae,
gue afecta a pele e o sistema nervoso periférico'. De
acordo com Ridley-Jopling (1966), a Lepra classifica-
-se em diferentes grupos: indeterminado, tubercu-
l6ide, lepromatoso ou borderline. A Lepra de tipo
indeterminado é caracterizada por um estddio inicial
e assinfomdtico da infec¢do, muitas vezes ndo reco-
nhecida ou com uma ou escassas lesdes maculares
hipopigmentadas e de sensibilidade cutdnea diminu-
ida. Esta forma tanto pode regredir como evoluir para
outro tipo de Lepra mais avangado. Nos extremos
do espectro de doenga de Hansen encontram-se a
Lepra tuberculéide e a Lepra lepromatosa. A primeira
é caracterizada por uma ou mais lesdes de grandes
dimensées com marcada anestesia das mesmas, com
poucos ou mesmo auséncia de bacilos nas lesdes. A
Lepra lepromatosa apresenta-se com lesdes cuténeas
difusas, repletas de bacilos. A Lepra borderline é um
tipo intermédio no espectro da Doenga de Hansen,

556

no que respeita & clinica e achados histopatolégicos'.
Pode ser borderline-tuberculéide, borderline-border-
line ou borderline-lepromatosa.

Outra classificagé@o possivel é aquela utilizada pela
Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), segundo a
qual as pacientes podem ser categorizadas como tendo
Doenga de Hansen paucibacilar ou multibacilar. A
primeira é uma forma moderada e caracteriza-se por
cinco ou menos mdculas hipopigmentadas e esfregaco
da pele negativo. A forma multibacilar associa-se a seis
ou mais lesdes simétricas, nédulos, placas e espessa-
mento da derme, bem como envolvimento da mucosa
nasal com congestdo nasal e epistaxis. A forma multi-
bacilar tem esfregaco da pele positivo?.

Em 2009, foram detectados 244.796 casos no
mundo infeiro e no inicio de 2010 foi registada uma
prevaléncia de 211.903 casos. A OMS apontou Brasil,
Madagdscar, Tanzénia e Nepal como tendo 90% de
todos os casos a nivel mundial?2.

Longe da erradicacdo, a Lepra mantém-se endé-
mica em muitas regides do globo (Fig. 1)*.

Numa série de 102 casos registados no Servico de
Dermatologia do HCC, com diagnéstico estabelecido
entre 1934 e 2003, 47.1% eram do sexo feminino com
uma média de idades aquando do diagnéstico de 30.5
anos. Da populagéo estudada, 66(65.3%) eram portu-
gueses e 36 estrangeiros, o que significa que 34.7% dos
casos foram importados: 11 do Brasil, 11 de Angola,
8 de Cabo Verde, 4 de Timor-leste, 1 da India e 1 da
Guiné-Bissau®.

A forma de transmisséo mantém-se incerta, a maio-
ria dos investigadores acredita que ocorre por via res-
piratéria, pessoa a pessoa, apds inalagdo de goticulas
contaminadas?.
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Fig. 1 - Prevaléncia da Lepra, inicio de 20094
O microrganismo pode manter-se vidvel fora do TERAPEUTICA

hospedeiro humano por um periodo de vérios meses®.

O periodo de incubagdo pode ir de 3 a 5 anos'.
Alguns estudos de revisdo apontam para um periodo
mais longo, justificando este facto, com o tempo de
replicagé@o lento do microrganismo.

Neste momento e em todo o mundo, 1 a 2 milhées
de pessoas tém sequelas da Doenga de Hansen. Porém,
os doentes que recebem o tratamento antibiético ou
gue @ o completaram séo considerados livres de infec-
¢Go activa. De referir que pode ocorrer recorréncia da
doenga apds terapéutica multifarmacolégica de curta
duragdo?. As taxas de recorréncia variom entre 1 e
20%>.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico é feito com base no exame objectivo
associado a esfregacos cut@neos e do muco nasal e/ou
bidpsias cutdneas.

Apés a publicacdo das recomendagdes de trata-
mento por parte da OMS em 1982, foi instituida tera-
péutica multifarmacolégica. As formas multibacilares
s@o habitualmente tratadas com rifampicina, dapsona
e clofazimina e as formas paucibacilares séo tratadas
com rifampicina e dapsona. A maioria destes doentes
s@o tratados com antibacilares por um periodo de 2
anos ou até o esfregago cutdneo se revelar negativo.
A OMS encurtou o periodo de tratamento, na doenga
multibacilar, para 1 ano, alteragéo esta que se mantém
controversa® (Tabela 1).

A ofloxacina e levofloxacina, minociclina e cla-
ritromicina também podem ser utilizados em casos
seleccionados. A intfroducdo dos farmacos rapidamente
limita a infecciosidade destes doentes.

Actualmente, na consulta de Doenca de Hansen do
HCC a terapéutica multifarmacolégica standard con-
siste em rifampicina 600mg com clofazimina 300mg
1 vez por més e clofazimina 50mg/dia associada
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Tipo de Lepra
Mensal (supervisionado)

Paucibacilar Rifampicina 600mg

Didrio (auto administrado)

Duracdao do tratamento
(meses)

Dapsona 100mg

Multibacilar ‘ Rifampicina 600mg + Clofazimina 300mg ‘ Clofazimina 50mg + Dapsona 100mg ‘ 12

a dapsona 100mg/dia, durante 1 ano. Porém, em
casos seleccionados a terapéutica pode ser necessdria
durante 2 anos®.

As mulheres grdvidas estGo mais predispostas a
apresentar sintomas da doenga. Alguns estudos apon-
tam para que o decréscimo da imunidade celular asso-
ciada & gravidez possa predispor a mulher grévida a
esta doenca, bem como & sua recorréncia®.

Mulheres com Lepra que engravidam tém um risco
aumentado de agravamento da doenga, nomeadamente
com reacgdes imunolégicas como a reacgéo reversa ou
tipo 1, que consiste em eritema e edema em lesdes cutd-
neas pré-existentes, frequentemente acompanhada por
nevrite e ocasionalmente ulceracéo, ou a reacgdo tipo
2, também designado Eritema Nodoso Leprético (ENL).
Estas duas reacgdes séo mais comuns durante o decurso
do tratamento. As reacgdes tipo 1 sGo mais frequentes
no puerpério e as tipo 2 durante a gravidez, principal-
mente no 32 frimestre de gestagdo, sendo que nos casos
de Eritema Nodoso na grévida, a lesdo nervosa ocorre
mais precocemente do que na ndo grdvida’.

Habitualmente a gestagdo decorre sem complica-
¢des em mulheres com Lepra, tendo sido reportada
uma baixa incidéncia de malformacdes congénitas.
Na série de casos estudados por Maurus, essa taxa de
malformacdes congénitas é de 3.4% (2/59: um caso
de fenda do palato e um caso de luxagdo congénita
da anca)'. Foram ainda reportadas como complicagdes
do periodo pré-natal pré-eclémpsia, anemia e infecgéo
urindria, complicagdes estas que ocorreram todas em
mulheres com Lepra lepromatosa. Outros autores asso-
ciam este grupo de grdvidas a maior risco de recém-
-nascidos com baixo peso & nascenca, particularmente
na Lepra lepromatosa, quando comparados a recém-
-nascidos de mades sem Lepra ou mesmo com Lepra
tuberculéide ou borderline?1".

A decis@o da via de parto deve ser discutida com
o dermatologista. Numa mulher devidamente tratada
e acompanhada, ndo existem contra-indicacdes para
parto via vaginal.
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A transmissdo transplacentar para o feto é consi-
derada uma ocorréncia rara, mas possivel’®. Néo se
defende, portanto, o exame histopatolégico da pla-
centa, por rotina’.

Os recém-nascidos t&m um risco acrescido de con-
trair Lepra através do contacto materno, particularmente
se esta ndo tiver sido tratada e/ou se é dos tipos lepro-
matosa ou borderline. Todavia, desde que a puérpera
esteja devidamente medicada, o recém-nascido néo
deve ser afastado da mée, mesmo em casos de doenca
activa. O aleitamento é desaconselhado. Aconselha-se
a vigiléncia da crianca, nos primeiros anos de vida'.

A doenca de Hansen ndo parece afectar a fertili-
dade da mulher'. A contracepcdo deve ter em conta
a medicacdo, nomeadamente a toma de rifampicina.
Existem interacgdes medicamentosas entre a rifampi-
cina e outros fdrmacos também metabolizadas pelo
citocromo 3A4 do figado, afectando Contraceptivos
Orais Combinados (COC), corticosterdides e inibidores
de protease para tratamento do HIVE. Deste modo, os
COC devem ser preteridos, em doentes sob terapéutica
com rifampicina, em favor do Dispositivo ou Sistema
Intrauterino (DIU de cobre ou com levonorgestrel).
Também o implante de etonorgestrel, a toma de pro-
gestativo oral e mesmo as opgdes patch transdémico e
anel vaginal de estro-progestativos podem ser aconse-
lhadas, uma vez que as duas Ultimas opgdes nGo tém
efeito de primeira passagem hepdtica, quando compa-
radas com os COC.

E de suma importéncia explicar a natureza desta
doenca ao doente e frisar que se trata de uma doenca
curdvel. A terapéutica multifarmacolégica, tal como é
preconizada pela OMS, torna os doentes seguros para
o contacto interpessoal 72h apés a instituigdo da tera-
péutica, e uma vida social normal deve ser encorajada.
A transmiss@o néo é sexual’.
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Descrevem-se trés casos clinicos que pretendem
ilustrar a vigilancia da gravidez e salientar a necessi-
dade de colaboragéo estreita com a Dermatologia. O
primeiro caso reporta-se a 2005 e o Gltimo a 2010. Em
comum tém o facto das trés grdvidas serem de nacio-
nalidade brasileira.

Caso clinico 1

DAF, 19 anos, raca negra, nulipara. Portadora de
Doenga de Hansen, forma Borderline lepromatosa,
diagnosticada em Janeiro de 2001, em Portugal. Néo
fez tratamento com diaminodifenilsulfona ou dapsona
(DDS), conforme preconizado pela Organizacdo Mun-
dial de Sadde (OMS) para as infeccdes multibacilares,
devido a deficiéncia em Glicose-6-Fosfato Desidroge-
nase (G6PD). Desde o momento do diagndstico teve
quadros reaccionais tratados com prednisolona, em
doses varidveis. Abandonou a consulta de Dermatolo-
gia do HCC entre Abril de 2001 e Dezembro de 2004,
periodo em que residiu na Holanda. Em Dezembro de
2004, por apresentar lesdes cutdneas hipopigmentadas
no tronco e coxa, bem como livedo nos membros infe-
riores e nddegas, realizaram-se baciloscopias ao muco
nasal e pele que se revelariom positivas. A bidpsia das
lesdes confirmaria a actividade da doenca. Nesta altura
encontrava-se grdvida, no 12 trimestre. Foi medicada
com rifampicina 600mg por dia associada a clofazimina
300mg (tratamento de reforco) e clofaziminal00 mg trés
vezes por semana. A gestacéo foi vigiada na MAC, sem
infercorréncias. Durante a gravidez fez o suplemento
habitual com d4cido félico e a partir do 22 trimestre com
sulfato ferroso. Por Idade Gestacional (IG) prolongada
foi internada no Servico de Medicina Materno-Fetal
da MAC para Inducéo do Trabalho de Parto, uma vez
qgue néo existia qualquer contra-indicacdo, por parte
da dermatologia, para parto vaginal. Por Suspeita de
Sofrimento Fetal acabaria por ser realizada uma Cesa-
riana segmentar transversal. O recém-nascido, do sexo
feminino, nasceu com 3990g e Indice de Apgar (IA) de
9-10. A puérpera foi aconselhada a ndo amamentar,
inibindo-se a producéo de leite com bromocriptina.

Caso clinico 2

RMSF, 29 anos, raga branca, nulipara. Foi-lhe
diagnosticada, em 2001 no Brasil, Doenga de Han-
sen (forma lepromatosa). Imigrou para Portugal em
2002, onde reside, actualmente. Manteve vigilancia
da doenga no HCC. Fez terapéutica inicial com rifam-
picina e clofazimina. Por reaccdo adversa a dapsona
(aplasia medular), esta ndo foi incluida na terapéutica
inicial. Durante algum tempo fez contracepcdo com
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acetato de medroxiprogesterona injectdvel (Depopro-
vera®) enquanto teve que ser medicada com talidomida
por eritema nodoso leprético. Quando engravidou, em
2008, encontrava-se apenas medicada com rifampicina
e clofazimina. A gestagéo foi acompanhada na MAC,
sem qualquer intercorréncia. O parto ocorreu as 41
semanas e 1 dia, também por Cesariana em Trabalho
de Parto por Suspeita de Sofrimento Fetal apés Indugéo
de Trabalho de Parto de acordo com o protocolo em
vigor. Resultou um recém-nascido do sexo masculino,
com 2965 g e Indice de Apgar 9-10. Também neste
caso o aleitamento foi inibido com bromocriptina.

Caso clinico 3

FSPR, 26 anos de idade, raca negra. Residente em
Portugal desde 2004. Nulipara, com antecedentes de
2 gestagdes prévias: uma gravidez anembriénica em
2005 e um aborto provocado em 2007, tendo sido sub-
metida a curetagem uterina. No que se refere a outros
antecedentes deve sublinhar-se Trombose venosa cere-
bral em Maio de 2006 com internamento no Hospital
de Séo José. Na altura estava a fazer anticonceptivos
orais. Aquela data foram excluidas Trombofilias heredi-
tarias, Sindrome de Anticorpos Antifosfolipidos (SAAF),
bem como Doencas Auto-imunes, nomeadamente
Lopus Eritematoso Sistémico (LES). Fez varfarina até
2008 e posteriormente aspirina 150mg por dia, tera-
péutica esta que manteve durante a gravidez até as 35
semanas de gestacdo.

Em 2008 foi-lhe diagnosticada Doenca de Hansen,
forma tuberculdide, e desde entdo tem sido seguida
em consulta de Dermatologia no HCC. Inicialmente foi
medicada durante 6 meses, até Maio de 2009. Em Abril
de 2010 iniciou seguimento na Consulta de Alto Risco da
MAC. Na altura encontrava-se grévida de 8 semanas, e
foi enviada a esta consulta pelo médico assistente dado
os antecedentes cerebro-vasculares. Foi de imediato
avaliada também pela Dermatologia e as 10 semanas
de gravidez reiniciou terapéutica com rifampicina e clo-
fazimina, por reactivacdo da Lepra. Durante a gestagéo
ndo teve qualquer intercorréncia. A gravidez resultou em
parto eutécico as 39 semanas e 2 dias com um recém-
-nascido do sexo masculino, 2855g de peso e Indice de
Apgar 9-10. Foi inibido o aleitamento materno.

Numa série de 62 gestacdes, publicada em 1978, os
farmacos de 1¢ linha sulfonas. Apenas uma doente fez
ainda rifampicina e nenhuma foi medicada com clofa-
ziminal. Nessa mesma publicagdo o tempo decorrido
entre o diagnéstico da Doenga de Hansen e a gravidez
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variou entre “recentemente diagnosticado” e 22 anos
antes da gravidez, sendo que em 2 casos, o diagnds-
tico se estabeleceu aquando da gestagdo. Nos 3 casos
reportados, vigiados na MAC, o diagnéstico j& havia
sido estabelecido antes de engravidarem, com um
intervalo de tempo que varia entre 2 e 8 anos. Todas as
grdvidas estiveram medicadas com rifampicina e clofa-
zimina durante o decurso da gravidez. Estes farmacos,
ambos classificados como Categoria C (Classificagéo
Food and Drug Administration - FDA), o que significa
gue o risco ndo pode ser excluido, sGo comummente
aceites no tratamento da Doenca de Hansen na gra-
videz. Embora existam poucos estudos consistentes em
humanos, ndo sdo apontados como responsdveis por
defeitos congénitos. Ambos sdo excretados no leite
materno. A talidomida, fdrmaco utilizado no tratamento
do ENL, é um teratogéneo bem conhecido e como
tal, desaconselhado na gravidez. A prednisolona é o
fdrmaco de eleicdo para as reacgdes tipo 1, podendo
também ser utilizadas nas reacgdes tipo 2.

Nos trés casos descritos a decisdo da via de parto
baseou-se em indicacdes puramente obstétricas. Ser-
vem estes casos para relembrar aos profissionais de
satde que o risco de infecciosidade, para os recém-
-nascidos e profissionais que fazem o parto a grdvidas
com Doenga de Hansen, quando devidamente acom-
panhadas e medicadas, ¢ inexistente. O beneficio do
parto vaginal corresponde ao da populagdo em geral.

De ressalvar que todas as gestagdes descritas foram
vigiadas em Consulta de Gravidez de Alto Risco em
colaboragd@o com a Dermatologia do HCC. A vigilancia
ecogrdfica foi realizada pelo Centro de Diagnéstico
Pré-Natal da MAC.

Os pesos dos RN foram de 2855 a 3990g, todos
com um bom IA & nascenga. Em todos os casos a ama-
mentacdo foi inibida.

Apesar da declaracdo da OMS de que a Doenga de
Hansen seria eliminada enquanto problema de sadde
publica no ano de 2000, novos casos continuam a ser
diagnosticados mesmo fora das dreas endémicas e a
doenca estd longe de ter sido erradicada®.

E importante reconhecer esta entidade nosolégica no
periodo pré-concepcional, de forma a tratar adequa-
damente os doentes e especialmente as mulheres em
idade fértil. As doentes com doenca activa devem ter um
plano terapéutico bem estabelecido antes da gravidez
ser ponderada. A gravidez predispde & ocorréncia desta
patologia pelo que se deve manter um elevado indice de
suspeig@o em grdvidas de regides endémicas. A baixa da
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imunidade celular predispée ainda a um maior némero
de estados reaccionais, mais frequentemente no final da
gravidez e puerpério. Estas reaccdes podem ser causa-
doras de lesGo nervosa permanente e por isso obrigam
a uma intervengéo farmacolégica atempada.

A Lepra lepromatosa parece associar-se a maior risco
de complicagdes durante a gestac@o, porém as séries
de pacientes sGo diminutas para se tirarem ilaces.
Com estes trés casos, os autores pretendem contribuir
para a clarificacéo do seguimento da grévida com o
diagnéstico de Doenga de Hansen, uma vez que com o
fenémeno da imigracdo, nomeadamente de mulheres
em idade fértil provindas de zonas onde esta doenca é
endémica, vamos, muito provavelmente, assistir a um
crescente nimero de casos na nossa prdtica obstétrica.
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DERMATOSES VULVARES INFLAMATORIAS
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Servico de Dermatologia e Venereologia; Servico de Ginecologia e Obstetricia, Consulta de Patologia Vulvar;
Hospital Distrital de Santarém, Portugal

As dermatoses vulvares representam um grupo heterogéneo de doencgas dermatolégicas de cardcter
infeccioso, inflamatério ou maligno. Os autores efectuaram a revisdo dos aspectos epidemiolégicos, etiopatogé-
nicos, clinico-patolégicos, terapéuticos e prognésticos de cinco dermatoses vulvares inflamatérias, nomeadamente
liquen escleroso, eczema, psoriase, liquen plano e vulvite de Zoon. Com excepcgdo da vulvite de Zoon, estas s@o
mais frequentes na mulher quando comparadas aos seus equivalentes no sexo masculino. A maior parte apresenta
etiopatogenia desconhecida. O prurido e a dor sGo as queixas mais comuns. Lesdes extra-genitais podem surgir em
todos os casos, excepto na vulvite de Zoon. O diagnéstico da psoriase e eczema vulvar é habitualmente clinico e o
do liquen escleroso, vulvite de Zoon e liquen plano essencialmente histolégico. Embora maioritariamente tratadas por
dermatologistas, as dermatoses vulvares inflamatérias podem exigir uma abordagem multidisciplinar onde se incluem
a ginecologia, a urologia, a pediatria, a psicologia e a psiquiatria. Os corticdides tépicos de poténcia alta ou muito
alta séo os fdrmacos mais utilizados, seguidos dos inibidores da calcineurina tépicos. O risco de malignizagdo estd
presente no liquen escleroso e plano, exigindo follow-up regular.

Doencas da Vulva; Liquen Sscleroso Vulvar; Doengas da Pele; Psoriase; Liquen Plano; Vulvite.

VULVAR INFLAMMATORY DERMATOSES

Vulvar skin diseases represent a heterogeneous group of skin diseases which display infectious, inflam-
matory or malignant nature. The authors conducted a review of epidemiological, etiopathogenic, clinicopathological,
therapeutic and prognostic aspects of five vulvar inflammatory skin diseases, namely lichen sclerosus, eczema, psoriasis,
lichen planus and Zoon'’s vulvitis. Except for the Zoon’s vulvitis, vulvar inflammatory skin diseases are more common in
women compared to their counterparts in males. Their etiopathogenic features remain unknown. ltching and pain are
the most common complaints. Extra-genital lesions may be present. The diagnosis of psoriasis and eczema is usually
clinical and the definitive diagnosis of lichen sclerosus, Zoon's vulvitis and lichen planus is primarily histological. Althou-
gh mostly treated by dermatologists, vulvar inflammatory skin diseases may require a multidisciplinary approach which
includes gynecology, urology, pediatrics, psychology and psychiatry. Superpotent or potent topical corticosteroids are
the primarily therapeutic approaches, followed by topical calcineurin inhibitors. The risk of malignancy is present in
lichen sclerosus and lichen planus, requiring periodic examination.

Vulvar Diseases; Skin Diseases; Vulvar Lichen Sclerosus; Psoriasis; Lichen Planus; Vulvitis.
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As dermatoses vulvares inflamatérias (DVI) perten-
cem ao grupo das doencas cutdneo-mucosas anogeni-
tais ndo venéreas e, tal como acontece com inUmeras
patologias dermatolégicas, apresentam impactos fun-
cionais, estéticos e psicolégicos importantes. Grande
nimero apresenta etiologia desconhecida, sendo
gue o prurido, a dor e a dispareunia constituem os
principais sinfomas de apresentacdo. Em caso de
doenca severa ou prolongada podem surgir como
complicagdes disfungd@o sexual, distdrbios da micgéo
e malignizagéo'.

O diagnéstico e tratamento das DVI podem ser
influenciados por vérios factores: (1) a proximidade do
trato urindrio, genital e digestivo, que impde diferentes
consideragdes em termos de diagnéstico diferencial
devido ao possivel envolvimento da regido vulvar por
patologias nelas origindrias; (2) a humidade, a mace-
ragéo, os fluidos corporais e a irritagéo, que aumen-
tam o risco de infeccdes bacterianas e/ou fungicas,
geralmente associadas acos corticosterdides tépicos;
(3) a anatomia vulvar peculiar, que pode deturpar a
aspecto clinico cldssico de algumas dermatoses e (4)
a coexisténcia de lesdes extra-genitais, que pode exigir
tratamento sistémico’.

A corticoterapia tépica com formulagdes de potén-
cia alta ou muito alta é a abordagem farmacolégica de
primeira linha, devendo ser utilizada com precaucdo
devido ao elevado risco de efeitos adversos locais. Ao
contrdrio do liquen escleroso e do eczema vulvar, a
eficacia dos corticdides na vulvite de Zoon e psoriase
vulvar é pouco satisfatéria. No liquen plano poder ser
necessdrio recorrer aos esterdides sistémicos. Os inibi-
dores da calcineurina tépicos representam os fdrmacos
de segunda linha com eficdcia idéntica aos primeiros,
mas destituidos das complicacdes que os caracterizam.
A cirurgia pode ser necessdria no tratamento das com-
plicacdes.
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O carcinoma espinocelular pode surgir no liquen
escleroso e nas variantes erosivo e hipertréfico do
liquen plano, sendo necessdrio um follow-up regular e
realizag@o de exame histolégico nas lesdes suspeitas.

1.1. Aspectos gerais e epidemiolégicos

O liquen escleroso (LE) é uma dermatose inflamaté-
ria crénica idiopdtica com predilecgdo pela regido ano-
genital, embora qualquer drea cutéineo-mucosa possa
ser envolvida. Classicamente, é também conhecido por
liquen esclero-atréfico, craurose vulvar ou liquen albus.
Liquen escleroso é actualmente o termo mais adoptado
e foi introduzido pela ISSVD (Internacional Society for
the Study of Vulvovaginal Disease), em 1976. Pode
ocorrer em qualquer idade ou raca, sendo até dez
vezes mais comum na mulher que no homem, no qual
o pénis é o 6rgdo mais afectado. Séo observados dois
picos de incidéncia: infdncia e pés-menopausa'=.

1.2. Etiopatogenia

A etiopatogenia permanece desconhecida, tendo
sido implicados vdrios factores.

A autoimunidade tem como argumentos a associa-
¢Go com certas doencas auto-imunes (vitiligo, tiroidite,
morfeia), a presenga de autoanticorpos circulantes con-
tra a proteina 1 da matriz extracelular, os componentes
da membrana basal e a proteina 180 do penfigéide
bolhoso (BP180), e o HLA DQ7 constatado em algumas
mulheres'3.

Zollinger et al.” detectaram ADN de Borrelia burg-
dorferi em uma das 15 lesées de LE. O virus da hepa-
tite C, o papilomavirus humano e o virus Epstein-Barr
foram demonstrados em alguns casos®'°.

As hormonas sexuais, nomeadamente o estrogénio
e a testosterona foram apontadas como possiveis fac-
tores desencadeantes por duas razées: (1) os picos de
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incidéncia (pré-menarca e pés-menopausa), que coin-
cidem com baixos niveis de estrogénio e (2) as concen-
tragdes reduzidas de testosterona, dihidrotestosterona e
androstenediona em algumas doentes'''2.

1.3. Aspectos clinicos e histolégicos

O LE manifesta-se, na fase precoce, por pequenas
pdpulas eritematosas que coalescem originando placas
eritematosas e, tardiamente, hipopigmentadas com
atrofia cutdnea. O envolvimento da vulva e regido
perianal é comum, resultando na tipica distribuicGo
em figura de oito (Fig. 1). A vagina e o himen séo,
geralmente, poupados. Séo frequentes focos de hiper-
gueratose, erosdes e fissuras (Fig. 2). A plrpura, as
telangiectasias e as bolhas hemorrégicas séo raras.
Constituem queixas comuns o prurido anogenital, a
dispareunia e a distria' 3.

Fig. 2a - Liquen escleroso, fissura no pélo superior.

Fig. 1 - Liquen escleroso. Placa eritemato-esbranquicada
com distribuicdo anogenital em figura de 8. Fig. 2b - Liquen escleroso, hiperqueratose no pélo inferior.
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Nas criangas, a dermatose pode manifestar-
-se por obstipagdo, bolha hemorrédgica e protuséo
piramidal perineal infantil. O primeiro é o sintoma
mais frequente, sendo a dor perianal sua causa e
consequéncia. A bolha hemorrdgica pode conduzir
ao diagnéstico errado de abuso sexual. A protuséo
piramidal perineal infantil é uma lesGo mole, verme-
Ilha ou rosada, de causa desconhecida, que aparece
na rafe perineal mediana. E considerada por alguns
autores como uma forma peculiar de apresentagé@o
do LE. Por outro lado, pode facilmente ser confundida
com condiloma acuminado, traumatismo ou sinal de
abuso sexual'15,

O envolvimento extra-genital ocorre em 15-20% das
doentes. A regido submamdria, os ombros, o pescoco
e o punho sdo os locais mais afectados. Clinicamente,
as lesdes de LE cutéineo consistem em placas hipopig-
mentadas, atréficas e assintomaticas. O LE da mucosa
oral e labial é raro e pode ocorrer com ou sem doenca
cuténea ou vulvar. O quadro clinico pode assemelhar-
-se ao LE vulvar ou liquen plano oral’'37,

O diagnéstico definitivo é dado pelo exame histo-
l6gico. Os principais achados incluem hiperqueratose
ortoqueratética compacta ou atrofia epitelial, dege-
neracdo hidrépica da camada basal ou espongiose
ligeira, hialinizacdo da derme papilar e infiltrado linfo-
citdrio em banda profundo. As artérias e as arteriolas
da derme média e superior podem apresentar sinais de
endarterite obliterante! 3.

Estudos imunohistoquimicos demonstraram anticor-
pos contra o colagénio | e lll e elastina’ /1317,

1.4. Complicacoes

O apagamento do clitoris poder ocorrer como
consequéncia de sinéquias da linha média ou entre os
pequenos e os grandes ldbios. Nos casos severos ou
néo tratados precocemente pode ocorrer perda total
dos pequenos ldbios e estreitamento do intréito vaginal
(Fig. 3). As infeccdes podem surgir em caso de trauma-
tismo mecénico frequentes. O carcinoma espinocelular
(CEC) é a complicagdo mais temida, sendo o risco de
malignizacdo de 4 a 6%'%'?. Os nddulos, as fissuras
e as Ulceras recalcitrantes devem sem submetidas a
exame histolégico. O papel do papilomavirus humano
no desenvolvimento do CEC tem sido tema de grandes
estudos e debates. Ueda et al.?° defendem a existén-
cia de dois mecanismos carcinogénicos distintos: um
dependente e outro independente do papilomavirus
humano, sendo que apenas este Gltimo estd implicado
no LE. Podem ainda surgir obstipacdo e disfuncdo
sexual’2122,
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1.5. Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial inclui as dermatoses vul-
vares que se apresentam por placas eritematosas e/ou
esbranquigadas, erosées ou hipopigmentagdo, nome-
adamente liquen plano erosivo, penfigdide cicatricial,
liquen simplex crénico, morfeia, abuso sexual (nas
criancas), eczema vulvar (fase inicial do LE), vitiligo,
hipopigmentacdo pés-inflamatéria, atrofia pés-meno-
pausa, vulvite candididsica atréfica e herpes simples
genital'-13,

1.6. Terapéutica e prognéstico

Os objectivos do tratamento séo: reduzir a sinfoma-
tologia, minimizar as cicatrizes e prevenir a maligniza-
co.

Estéo indicadas medidas de higiene pessoal, nomea-
damente utilizacdo de sabdo neutro, vestuério de algo-
déo (embora deva ser evitado, se possivel, durante a
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noite), lubrificantes e emolientes, assim como eviccdo de
irritantes. Actualmente, os corticéides tépicos de poténcia
muito alta (propionato de clobetasol 0.05%) constituem
o tratamento farmacolégico de primeira linha, devendo
ser prescritos durante um periodo de 3 meses. O regime
deve comegar com uma aplicagdo didria durante 4
semanas, seguida de uma aplicagéo didria a cada 48
horas durante 4 semanas e, por fim, uma aplicagéo
didria duas a trés vezes por semana, durante mais 4
semanas. O tratfamento de manuteng@o consiste na apli-
cagdo ocasional de corticdides que ndo deve ultrapassar
os 30g do produto em 6 meses'1318:23-25,

Os inibidores da calcineurina tépicos (tacrélimus
0.1% e pimecrolimus 1%) sGo armas terapéuticas de
segunda linha?>%,

Embora o propionato de testosterona 2% seja uti-
lizada em alguns centros como farmaco de primeira
linha, estudos demonstraram que a sua eficdcia é infe-
rior ao do propionato de clobetasol 0.05%?%.

Foram relatadas na literatura como opgdes tera-
péuticas alternativas o calcipotriol 0.005%, a acitreting,
a terapia fotodindmica, a criocirurgia (especialmente
durante a inféncia) e o laser de CO,%-33. Os resultados
no alivio da sinftomatologia foram varidveis.

O tratamento cirdrgico estd indicado nas sinéquias
vulvares, apesar do risco de recorréncia, no estreita-
mento do intréito vaginal e no CEC''3,

A remissdo esponténea foi relatada no periodo pos-
-pubertdrio'182? A vigilancia periédica (semestral ou
anual) é primordial devido ao risco de malignizagéo.

2.1. Aspectos gerais

O eczema vulvar (EV) é a dermatose vulvar mais
comum. Classicamente, ele é subdividido em dois tipos:
EV endégeno, associada ao eczema seborreica ou até-
pico e EV exégeno, onde se incluem os eczemas de con-
tacto alérgico (ECA) e irritativo (ECI). A coexisténcia dos
diferentes tipos de eczema num sé doente pode ocorrer.

2.2. Etiopatogenia

Crone et al.®*, num estudo realizado em Oxford,
constataram que a maior parte das doentes com EV
apresentava predisposicdo endégena, isto é, eczema
seborreico e/ou atdpico.

Devido ao contacto com inUmeras substéncias, o
eczema de contacto também é comum, sendo o irri-
tativo mais frequente que o alérgico, com prevaléncias
gue rondam os 80 e 20%, respectivamente®®.
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O létex, as fragrancias e os medicamentos figuram
como os alergenos mais frequentes no ECA. Num
estudo realizado em Leuven (Bélgica), constatou-se
ECA & proteina presente no sémen humano. A sensi-
bilizagGo a multiplas substéncias é comum. Os factores
psicolégicos e locais (calor, humidade e secrecdes) e a
deficiéncia de ferro também podem desempenhar um
papel etiopatogénico relevante'35%7,

2.3. Aspectos clinicos e diagnéstico diferen-
cial

A investigagdo clinica deve incluir, entre vdrios
aspectos, pesquisa de lesdes de eczema atépico e/ou
seborreico e sensibilizantes, nomeadamente antibiéti-
cos tépicos, cremes hemorroidérios, papel higiénico,
fraldas e espermicidas. As provas de contacto sé@o
necessdrias para confirmar os casos suspeitos de ECA.

O EV (Fig. 4) manifesta-se por placas eritematosas
mal delimitadas envolvendo, habitualmente, os gran-
des ldbios, o monte pubico e a regido perianal. Séo
frequentes as fissuras e liquenificagéo, em particular
na regido perianal e nos grandes Idbios. O prurido, o
desconforto e a dispareunia superficial séo os sinfomas
mais referidos.

No diagnéstico diferencial devem ser considerados
a psoriase vulvar, a doenga de Paget extra-mamaria, a
candidiase vulvovaginal e o LE na fase precoce.
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2.4. Tratamento

Os corticéides de poténcia moderada a alta séo
os farmacos preconizados na maior parte dos casos.
Pode ser necessério a associacdo de um antifdngico
e/ou antibidtico tépicos, com intuito terapéutico ou
profildtico. A durag@o do tratamento varia entre 2 e 4
semanas. O tratamento de manutengdo, se indicado,
pode ser feito com um corticédide de baixa poténcia,
com apenas algumas aplicacdes semanais. Os inibi-
dores da calcineurina tépicos constituem alternativa
eficaz nos doentes com intoler@ncia ou resisténcia aos
corticdides tépicos. Os factores exacerbantes como dis-
turbios afectivos, ansiedade, calor, banhos frequentes
e infeccdes devem ser identificados e tratados. Esté
também indicada a aplicacdo regular de emoliente
suave e isento de fragrdncia e a eviccdo de irritantes e/
ou alergenos conhecidos. O tratamento adjuvante com
anti-histaminicos, ansioliticos e antidepressivos pode
ser til'38,

3.1. Aspectos gerais e epidemiolégicos

A psoriase é uma dermatose inflamatéria crénica,
cuja prevaléncia na populacdo geral ronda os 2%.
Embora pouco valorizada, os genitais séo atingidos em
29 a 40% dos casos; o envolvimento genital isolado é
raro e ocorre em apenas 2 a 5%; Por outro lado, a drea
genital pode também ser envolvida na psoriase inversa
onde dreas intertriginosas como as axilas, a regido sub-
mamdria, o umbigo ou as virilhas estéo afectadas. Num
estudo australiano onde foram avaliadas 130 criancas
em periodo pré-pubertdrio, a psoriase vulvar (PV) foi a
terceira dermatose mais prevalente (17%), ultrapassada
apenas pela dermatite atépica e de contacto irritativa
(33%) e o LE (18%)':37-44,

3.2. Aspectos clinicos e diagnéstico diferencial

A PV apresenta aspectos clinicos diferentes da forma
cldssica. As lesdes traduzem-se por placas eritemato-
sas, macias, com descamacdo prateada discreta ou
ausente, bem delimitadas e localizadas, geralmente,
nos grandes ldbios e monte puUbico, poupando os
pequenos ldbios (Fig. 5). O prurido e a sensacdo de
gueimadura de grau varidvel podem estar presentes.
A doenca perianal pode traduzir-se sob a forma de
fissuras dolorosas e persistentes. Devido ao fenémeno
de Koebner, podem ocorrer exacerbagdes em caso de
irritagdes por fluidos corporais, vestudrios apertados ou
relacdes sexuais' 454,
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O diagnéstico diferencial inclui a dermatite sebor-
reica, a tinea cruris, o LE, o EV, o intertrigo, a vulvite de
Zoon, o liquen plano, a doenga de Paget extra-mamaria
e o eritema medicamento fixo'*’.

3.3. Tratamento

O tratamento da psoriase vulvar é um grande desa-
fio, sendo geralmente pouco satisfatérias as respostas
aos fédrmacos utilizados. Os andlogos da vitamina D
e o alcatrdo mineral séo irritativos, sendo desaconse-
lhados por vdrios autores. Os corticdides tépicos de
poténcia moderada séo os agentes mais utilizados. O
tacrolimus e o pimecrolimus foram eficazes em vdrios
relatos clinicos individuais com efeitos variéveis. Por
vezes, s6 se verifica melhoria com terapéutica sistémica
(metotrexato, ciclosporina A, acitretina, anti-TNF e anti-
-IL12 e 23) instituida num contexto de doenca genera-
|iZOdO]’43'48_50-

4.1. Aspectos gerais e epidemiolégicos

O liquen plano (LP) é uma doenca inflamatéria cré-
nica e idiopdtica da pele e/ou mucosas. O LP genital
ndo apresenta predisposi¢do racial, sendo mais preva-
lente na mulher que no homem. O seu inicio ocorre,
em média, por volta da quinta e sexta década de vida.
Cerca de 50% das mulheres com LP cuténeo apresen-
tam envolvimento genital'>'-54,
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4.2, Etiopatogenia

A etiopatogenia do LP permanece desconhecida.
A doencga resulta, hipoteticamente, de uma resposta
imune mediada por células T contra os queratinécitos
gue expressam na sua superficie antigénios exégenos
ou enddgenos modificados. Embora controverso, sé@o
apontados como agentes desencadeantes virus, vaci-
nas, drogas e auto-antigénios'?'.

O VHC ¢é o agente mais incriminado. Porém, com-
ponentes do VHB e do VHH 6 e 7 também foram iso-
lados em lesdes de LP Foram relatados vdrios casos
de LP apds administracdes das vacinas para o VHB e
influenza®55-%%,

A toxidermia liquendide é causada por inUmeros
fdrmacos e caracteriza-se, clinicamente, por lesées LP-
-like. Os |IECA's, os diuréticos tiazidas, os antipalddicos,
a quinina e os sais de ouro sdo os mais implicados.
Recentemente, Clayton et al.®® demonstraram o papel
nefasto dos B-bloqueadores e AINE’s no LP oral e vul-
var, facto que néo se verificou com os IECA's.

As lesdes LP-like também podem ocorrer no pen-
figéide paraneoplésico, uma dermatose auto-imune
desencadeada, geralmente, por uma neoplasia
maligna subjacente. Para alguns, tal facto sustenta o
papel da auto-imunidade no LP°'.

4.3. Aspectos clinicopatolégicos e diagnéstico
diferencial

O LP genital apresenta quatro formas clinicas de
apresentagdo:

1. LP cléssico — as lesdes sdo semelhantes aquelas
observadas na doenga cutdnea e consistem em pdpulas
e placas violdceas, planas, poligonais e reticuladas que
afectam, no geral, o monte pUbico, os grandes e os
pequenos ldbios. As cicatrizes sdo raras. O prurido é o
sintoma referido na maior parte das doentes'’.

2. LP erosivo — é a forma de apresentacdo mais
comum. Grandes erosées podem ocorrer ao redor do
orificio vaginal, pequenos ldbios e, raramente, no colo
uterino e regido perianal; por vezes podem estar pre-
sentes lesdes reticuladas e esbranquicadas (Fig. 6). O
envolvimento da parede vaginal ocorre em até 70% das
mulheres; como tal, a dor e a dispareunia s@o queixas
comuns. S@o igualmente frequentes lesdes orais sob a
forma de gengivite descamativa, erosées e/ou placas
reticuladas e esbranquicadas (sindrome vulvo-vagino-
-gengival) 1516162,

3. LP hipertréfico ou verrucoso — observam-se placas
hiperqueratésicas, esbranquigadas e pruriginosas''.

4. Liquen planopilaris — estdo presentes pdpulas
queratésicas e foliculares a nivel dos grandes ldbios e
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monte pubico. O tronco, o couro cabeludo e as extre-
midades poder estar igualmente afectados. A sindrome
Little-Graham-Piccardi-Lassueur € uma variante clinica
caracterizada pela triade: (1) alopécia néo cicatricial
pubica e axilar e pdpulas foliculares e queratésicas dis-
seminadas; (2) LP cléssico cutdneo e/ou mucoso e (3)
alopécia cicatrizante do couro cabeludo’>" 3.

Os achados histolégicos tipicos incluem: hiper-
gueratose sem paraqueratose, aumento da camada
granular, acantose irregular em forma de “dentes de
serra”, degeneracdo da camada basal, queratinécitos
apoptéticos (corpos de Civatte) e infiltrado linfocitério
em banda na juncdo dermo-epidérmica'’>'.

O liquen escleroso e o penfigéide cicatricial séo os
principais diagnésticos diferenciais. O segundo trata-se
de uma dermatose bolhosa auto-imune cicatrizante,
caracterizada clinicamente por erosées das mucosas
oral, conjuntival e anogenital. Por outro lado, devem ser
considerados a doenga de Behget, o herpes genital, o EV
e as Ulceras genitais de etiologias variada (Tabela 1). No
LP hipertréfico é importante excluir o CEC, a neoplasia
vulvar intraepitelial e o liquen simplex crénico’®'.

4.4, Complicacoes

A disfungé@o sexual é comum, particularmente na
doencga vaginal. As cicatrizes s@o frequentes apenas no
LP erosivo e podem resultar, nos casos graves, em este-
nose do intréito vaginal e meato urindrio. O CEC ocorre
entre 1.75 e 2.5% dos casos, sendo mais comum no LP
erosivo e hipertréfico'>1645, Como tal, é essencial um
follow-up regular, em especial nestas duas variantes.
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1. Etiologia infecciosa

Sffilis (acidente primério)
Cancro duro

Herpes simples

Herpes Zoster

Infecgo por CMV
Candidiase

Impetigo

2. Etiologia nao infecciosa

Liquen escleroso
Liquen plano erosivo
Vulvite de Zoon
Pioderma gangrenoso
Caridncula uretral
Traumatismo
Doenca de Behcet
Dermatoses bolhosas adquiridas
= Eritema multiforme
= FEritema medicamentoso fixo
Dermatoses bolhosas hereditarias
= Doenca de Hailey-Hailey
= Epidermdlise bolhosa
Dermatoses bolhosas auto-imunes
= Pénfigo vulgar
= Penfigdide bolhoso
= Penfigéide cicatricial
= Dermatose bolhosa IgA linear
= Epidermdlise bolhosa adquirida
Doenca de Crohn
Lépus eritematoso
Ulcera de Lipschitz

3. Etiologia maligna

Carcinoma basocelular

Carcinoma espinocelular

Melanoma

Doenca de Paget extra-mamadria
Histiocitose das células de Langerhans

4.5. Tratamento

Exceptuando os casos de LP erosivo, os corticéides
de poténcia alta ou muito alta permitem obter um con-
trole satisfatério de todas as formas clinicas. A doenga
erosiva, embora mais persistente, na maior parte dos
casos também responde aos corticdides de poténcia
muito alta (propionato de clobetasol 0.05%), durante
um periodo de 3 meses, seguido de manutencdo com
agentes de poténcia moderada a alta, com algumas
aplicagdes semanais. A combinagéo de antifdngicos e/
ou antibibticos tépicos é importante no tratamento e
prevengdo de infecgdes locais. A corticoterapia intrale-
sional é uma opgéo eficaz no LP hipertréfico. Nos casos
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graves, pode ser necessdrio recorrer & corticoterapia
sistémica®'.

Exitos terapéuticos em relatos clinicos isolados ou
pequenas séries foram alcancados com tacrélimus
tépico (eficacia superior ao pimecrolimus), griseoful-
vina, hidroxicloroquina, metronidazol oral e imunos-
supressores sistémicos (metotrexato, ciclosporina e
micofenolato de mofetil)'->1:66:¢7,

E fundamental salientar dois aspectos no tratamento
do LP com imunomoduladores tépicos e/ou sistémicos:
(1) a reducdo da imunovigilancia local, situacdo que
facilita a carcinogénese e (2) o risco intrinseco de malig-
nizacdo do LP. Desta forma, impde-se um seguimento
apertado e uma utilizagéo cuidadosa destes fdrmacos,
particularmente no LP erosivo e hipertréfico’.

A terapéutica cirirgica estd indicada na estenose do
intréito vaginal e/ou meato urindrio e no CEC'.

5.1. Aspectos gerais e epidemiolégicos

A vulvite de Zoon (VZ) é uma dermatose inflamatéria
crénica, rara e idiopdtica. Zoon, em 1952, reconheceu
pela primeira vez esta dermatose no sexo masculino
e realcou a importéncia do infiltrado plasmocitario no
diagnéstico histolégico. No sexo feminino, a primeira
descrigdo foi realizada em 1954 por Garnier. Os casos
relatados até ao momento abrangem a faixa etéria dos
8 aos 79 anos®®.

5.2. Aspectos clinicopatolégicos e diagnéstico
diferencial

Clinicamente, a doen¢a assemelha-se & balanite de
Zoon (Tabela 2). As lesdes consistem em placas erite-
matosas, bem delimitadas, de bordos irregulares, geral-
mente bilaterais e simétricas, discretamente himidas
e com um fundo alaranjado. Em alguns casos podem
estar presentes erosdes ou uma aparéncia mosqueada.
Os locais comummente envolvidos sGo as dreas muco-
sas dos pequenos e grandes lébios, clitoris, furcula,
meato urindrio e orificio vaginal. Pode ser assintomdtica
ou causar dispareunia, dor, ardor, disria ou prurido.

A histologia revela infiltrado inflamatério liquinéide
na derme média e superficial, constituido predominan-
temente por plasmdcitos; proliferagéo vascular com
dilatacdo dos capilares e espessamento mural; extra-
vaséo de eritrécitos e depdsitos de hemossiderina. Por
vezes, o nimero de plasmécitos é reduzido, razdo pela
qual alguns autores questionam a existéncia de vulvite
de Zoon como uma entidade distinta’.
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e . Vulvit
Caracteristicas Balanite de Zoon 15 E
Zoon

Frequéncia Comum Rara
s Qualquer idade Qualquer
Incidéncia T : .
(Homens néo circuncisados) idade
Envolvimento
- Ausente
extra-genital
Efic4cia da Reduzida y
- o } i Varidvel
corticoterapia topica (cura com circuncis@o)
Risco de
o Presente Ausente
malignizagao

A eritroplasia de Queyrat é o diagnéstico diferencial
mais importante. Devem ser também incluidos o LP ero-
sivo, o EV, a doenca de Paget extra-mamdria, o LE, o
pénfigo vulgar, o eritema medicamentoso fixo e outras
causas de Ulceras genitais (Tabela 1).

5.3. Tratamento

A eficdcia terapéutica é exigua, sendo que a maior
parte dos esquemas baseiam-se em pequenas séries ou
relatos clinicos individuais.

Num estudo de 2008, o tacrélimus foi menos eficaz
na vulvite de Zoon que na balanite plasmocitaria. Os
corticéides tépicos de poténcia muito alta (propionato
de clobetasol 0.05%) apresentam eficacia varidvel no
alivio da sinftomatologia®’7°.

Respostas clinicas varidveis foram obtidas com
griseofulvina e tetraciclinas orais, blogqueio nervoso,
laser de CO,, crioterapia, interferon, excisdo cirirgica,
ciclosporina sistémica e imiquimod 5%°7172,

Ao contrério da balanite de Zoon, a degeneracédo
maligna na VZ ainda néo foi descrita. Contudo, lesdes
de displasia moderada & foram relatadas’®. Como tall,
é aconselhdvel um follow-up dermatolégico regular
e repeticdo do exame histolégico nas lesdes antigas,
sendo igualmente importante a avaliacdo ginecoldgica
periédica para exclusdo da infecgdo por papilomavirus
humano ou displasias locais.
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A telemedicina define-se como a utilizagéo de tecno-
logias de informag@o e telecomunicagéo na prestacdo de
cuidados e servicos médicos aos doentes e seus familia-
res'. A internet veio permitir que uma especialidade com
acesso directo ds lesées do érgdo alvo, como a Dermato-
logia, tivesse um método de referenciagdo com imagem.

Os autores apresentam a experiéncia de um ano
(Junho de 2009 - Maio de 2010) do Servigo de Der-
matologia e Venereologia do Centro Hospitalar de
Vila Nova de Gaia com o método de Telereferenciacdo
Répida com Imagem A Distancia (TRIAD).

Foram referenciados 188 doentes, dos quais
112(60%) eram do sexo feminino e 76(40%) do sexo
masculino, com idades compreendidas entre os 3
meses e os 89 anos. Vinte e quatro doentes (13%) eram
criancas e adolescentes < 15 anos.

As patologias mais frequentemente enviadas foram:
nevos 61(32%), queratoses actinicas 19(10%), car-
cinoma basocelular 11(6%), queratoses seborreicas
10(5%) e psoriase 9(5%) (Fig. 1).

Mewas Clueraloses Carcinoma Cuerofoses  Psodoze
octinicas  basocelulor  seborreicas

O tempo médio de resposta foi de 9,84 dias. Foram
marcadas 78 consultas (41%) imediatamente.

O tempo médio de marcagdo nas consultas mar-
cadas imediatamente foi de 42,55 dias. Dois doentes
desistiram da consulta agendada.

Em 27 doentes (14%) verificou-se resolugdo do qua-
dro clinico por este método de friagem sem necessidade
de ida ao hospital.

574

Foi recomendado aos médicos assistentes o envio
de 70 doentes (37%) pelo sistema de Alert P1® para
marcacdo futura.

Em 11 doentes (6%) as imagens néo tinham defini-
¢Go suficiente que permitisse uma opinido avalisada.

A possibilidade de resolucdo do problema do doente
sem ida ao hospital € um dos objectivos da telereferen-
ciacdo. Além disso, as vantagens deste método quando
comparado com a referenciacdo em papel ou através
de meios informéticos sem imagem (ALERT®) sdo consi-
derdveis permitindo: 1) Priorizar as situagdes urgentes,
2) Avaliar as necessidades de tempos de bloco para
procedimentos cirdrgicos, 3) Melhorar a formagéo
dos médicos de familia diminuindo a necessidade de
referenciag@o e permitindo a progressiva melhoria da
informagéo clinica nos casos futuros.

No entanto, é um método consumidor de tempo,
sobretudo para o médico de familia. A questéo que se
coloca é se a informacgdo fornecida pelo médico assis-
tente é suficiente para que o dermatologista possa emi-
tir uma opinido sem ver o doente?. Ndo existem ainda
estudos randomizados que permitam avaliar de forma
correcta esta possivel limitagéo.

A possibilidade de violacgo da privacidade e
confidencialidade, assim como a cobertura legal &
responsabilidade médica’, devem também ser alvo de
estudos, & medida que este meio de referenciagdo é
utilizado mais amplamente.

Eminovic N et al estudaram a diminuigdo dos
custos com o uso de teledermatologia. Os autores
concluiram que, ao analisar os custos relativos ao uso
universal deste tipo de referenciagéo, essa diminuicdo
néo é significativa. No entanto, pode conseguir-se
menores gastos quando a distdncia de acesso ao Der-
matologista é grande (cerca de 75 Km) e em grupos
especificos de pacientes que podem ser tratados pelo
médico assistente, ndo necessitando de consulta da
especialidade®. Num estudo mais recente com 37.207
pedidos de parecer a reducdo estimada global do
custo foi de 18%*.

Em Portugal, o Servico de Dermatologia do Hospital
Pedro Hispano tem em funcionamento desde 2001
um projecto de teledermatologia, no qual o doente é
avaliado por video-conferéncia, incluindo o recurso &
dermatoscopia. A utilizacdo desta técnica possibilitou
o tratamento do doente no Centro de Saldde em 69%
dos casos®. O Servigo de Dermatologia do Hospital de
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Braga desenvolveu, em 1999, um projecto de teleder-
matologia®.

A telemedicina é uma drea em grande expanséo em
multiplas especialidades, facilitando essencialmente a
triagem e a avaliagéo de doentes com dificil acesso aos
cuidados de satde especializados.
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ALFA - ESTUDO RETROSPECTIVO DE 4 ANOS NO HOSPITAL DE
SANTAREM (PORTUGAL)

Ermelindo Tavares!, Sénia Silva?, Joana Parente!, José Miguel Carvalho®, César Martins*
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Introdugéo: O TNF-a desempenha um papel importante na defesa imunolédgica contra o Mycobacterium
tuberculosis. Como tal, o risco de reactivacdo da tuberculose latente (TBL) aumenta com a terapéutica anti-TNF. Desta
forma, torna-se crucial diagnosticar e tratar a TBL antes do inicio deste tipo de tratamento.

Objectivos: Determinar a prevaléncia da TBL em doentes com psoriase submetidos & terapéutica anti-TNF, entre 2006
e 2009. Avaliar o tipo de tratamento anti-bacilar instituido e as suas complicacdes.

Material e métodos: Revisdo de processos clinicos e registo de dados clinicos e epidemiolégicos. Constituiram exa-
mes de screening o teste de Mantoux, a radiografia tordcica e o teste quantiFERON®-TB Gold.

Resultados: Quarenta e cinco doentes foram incluidos neste estudo retrospectivo, sendo que 27(60%) tinham psoriase
artropdtica e 18(40%) psoriase vulgar. Apenas 11 % tinham factores de risco epidemiolégico para a tuberculose. O
teste de Mantoux e a radiografia tordcica foram executados em todos e o teste quantiFERON®-TB Gold em quatro. A
TBL foi confirmada em 18(40%) doentes, 16(89%) homens e duas (11%) mulheres. Todos receberam isoniazida duran-
te 9 meses. A elevacdo transitéria das transaminases hepdticas (hepatotoxicidade ligeira) ocorreu em quatro (22%),
ndo se tendo registado hepatotoxicidade moderada/severa. A totalidade completou o regime instituido. O periodo
médio entre o inicio da isoniazida e o anti-TNF foi de dois meses. A maioria recebeu adalimumab (46,7%). Nenhum
doente desenvolveu tuberculose doenga (TBD).

Concluséo: A TBL foi diagnosticada em 40% dos doentes. Todos completaram o esquema terapéutico sem complica-
¢des relevantes. Nenhum desenvolveu TBD.

TNF-alfa; Psoriase; Tuberculose Latente; Terapéutica Biolégica.

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF LATENT TUBERCULOSIS IN
PSORIASIS PATIENTS SUBMITTED TO ANTI-TNF THERAPY - A
RETROSPECTIVE STUDY IN DISTRICT HOSPITAL OF SANTAREM
(PORTUGAL)

Introduction: TNF-a plays an important role in immune defense against Mycobacterium tuberculosis and,
as such, the risk of reactivation of latent tuberculosis increases with the TNF-blocking agents.
Aims: To determine the prevalence of latent tuberculosis in psoriasis patients undergoing TNF-blocking agents, between
2006 and 2009. Assess the established therapy and their complications.
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Materials and methods: Review of clinical records and registration of clinical and epidemiological data. The used scre-
ening tests were Tuberculin Skin Test, chest x-ray and, in the QuantiFERON®-TB Gold test.

Results: Forty-five patients were included in this retrospective study; twenty-seven (60%) had arthritic psoriasis and
18(40%) plaque psoriasis. Only 11% had known epidemiological risk factor for tuberculosis. Tuberculin skin test and
chest x-ray were executed in all cases and QuantiFERON®-TB Gold test in four. Latent tuberculosis was confirmed
in 18(40%) patients, 16(89%) man and two (11%) women. All of them were treated with isoniazid for nine months.
Transient elevation of liver transaminases (mild hepatotoxicity) occurred in four (22%), however no patient developed
moderate to severe hepatotoxicity. The entire completed the isoniazid regimen. The average period between the initia-
tion of isoniazid therapy and TNF-blocking agent was two months. Mostly (46.7%) received adalimumab. No patients
developed active tuberculosis.

Conclusion: Latent tuberculosis was diagnosed in 40% of psoriasis patients. All patients completed the isoniazid regi-
men therapy without relevant complications. No case of active tuberculosis was diagnosed.

Tumor Necrosis Factor-alpha; Psoriasis; Latent Tuberculosis; Biological Therapy.
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A introducéo da terapéutica anti-factor de necrose
tumoral alfa (anti-TNF) representou um grande avango
no tratamento de doencas inflamatérias crénicas
mediadas pelo sistema imunitério'. No ser humano, ao
contrdrio de algumas citocinas como o interferon-y? e @
interleucina-123, o papel do factor de necrose tumoral
alfa (TNF-a) na resposta imunolégica contra o Myco-
bacterium (M.) tuberculosis ainda néo estd claramente
definido*. Contudo, modelos animais mostraram que
é possivel reactivar a tuberculose apés administragéo
de farmacos anti-TNF?, demonstrando-se, desta forma,
a importancia do TNF-a na defesa contra o bacilo de
Koch, particularmente na formacdo e manutengéo do
granuloma tuberculéide®’.
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Nos doentes tratados com fdrmacos anti-TNF, «a
tuberculose doenga (TBD) resulta, geralmente, da reac-
tivacdo da tuberculose latente (TBL)” e aparece nos pri-
meiros 4 meses de tratamento, com manifestagdes por
vezes atipicas e colocando sérios desafios em termos
diagnésticos®. Como tal, tornou-se crucial a criagéo e
implementacdo de guidelines de rastreio e tratamento
dos casos da TBL antes do inicio deste tipo de trata-
mento. Em Portugal, as sociedades portuguesas de
Pneumologia e Reumatologia publicaram em 2006 as
primeiras recomendac¢des para o diagndstico e trata-
mento da TBL e TBD nas doencas inflamatérias articu-
lares candidatas a terapéutica com farmacos inibidores
do factor de necrose tumoral alfa e outros imunossu-
pressores, tendo sido posteriormente revistas em Marco
de 20087. Tais medidas foram também adoptadas nos
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candidatos portadores de outras doencas inflamatérias
crénicas, entre os quais a psoriase.

O presente estudo tem como objectivos determinar
a prevaléncia da TBL em doentes com psoriase sub-
metidos a terapéutica com antagonistas do TNF-0 no
Hospital de Santarém e descrever o tipo de tratamento
anti-bacilar instituido bem como as suas complicacdes.

Realizou-se estudo retrospectivo com base na revi-
s@o de 45 processos clinicos de doentes com psoriase
tratados com anti-TNF entre 1 de Janeiro de 2006 e 31
de Dezembro de 2009 (4 anos), na consulta externa de
Dermatologia e Venereologia do Hospital de Santarém,
no Distrito de Santarém, Portugal.

Doentes

Efectuou-se uma andlise estatistica das varidveis
sexo, idade & data do rastreio, tipo de psoriase e res-
pectivo tratamento, factores de risco epidemiolégicos
para tuberculose (TB), tipos de exames de rastreio, tipo
de tratamento instituido para TBL, efeitos adversos, tipos
e data de inicio do anti-TNF e casos de TBD durante o
tratamento anti-TNF. Os factores de risco epidemiolé-
gicos para TB compreenderam TBD prévia, contacto
com portador da TBD, proveniéncia ou viagem a paises
de elevada prevaléncia de TB, profissionais de sautde,
toxicodependéncia injectével, tabagismo, alcoolismo,
diabetes mellitus, recluséo e residéncia comunitdria.

Diagnéstico de TBL

O rastreio da TBL foi efectuado no Centro de Diag-
néstico Pneumolégico de Santarém (CDP). Realizou-se
histéria clinica detalhada e exame fisico completo em
todos os doentes. Constituiram exames de rastreio a
prova de Mantoux, a radiografia tordcica péstero-
-anterior e o teste QuantiFERON®-TB Gold (QFT-G, Cel-
lestis, Carnegie, Austrélia). O primeiro exame consistiu
na injeccdo de 2U de tuberculina RT23 (Statens Serum
Institute, Copenhaga, Dinamarca) na face anterior do
antebrago, seguida de leitura as 48-72 horas. Em caso
de resultado negativo o teste era repetido no antebraco
oposto 7-14 dias depois. O teste QuantiFERON®-TB
Gold foi realizado apenas nos doentes portadores de
cicatriz de vacinagéo pelo BCG com prova de Mantoux
positivo.

Constituiram critérios de diagnéstico da TBL os
seguintes resultados: radiografia torécica demonstrando
complexo de Gohn e/ou lesdes fibréticas em doentes
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com histéria remota de TBD néo tratada, incompleta
ou incorrectamente tratada e/ou prova de Mantoux.
Nos casos de lesées fibréticas, foi sempre necessdrio
excluir TBD recorrendo & baciloscopia e cultura de
expectoragdo e/ou lavado broncoalveolar. Considerou-
-se Prova de Mantoux positivo a presenga de induragéo
com diédmetro transversal igual ou superior a 5 mm,
para qualquer doente proposto a terapéutica anti-TNF.
Exceptuando a utilizagéo do teste QuantiFERON®-TB
Gold, os critérios de diagnéstico da TBL respeitaram as
normas presentes nas recomendagdes das Sociedades
Portuguesas de Pneumologia e Reumatologia’.

Tratamento e monitorizagao

A isoniazida (mais piridoxina) durante 9 meses
foi o regime de tratamento da TBL mais utilizado no
CDP de Santarém. Durante o periodo de tratamento
da TBL, todos os doentes foram monitorizados clinica
e laboratorialmente (transaminases hepdticas) a cada
4 semanas. Considerou-se elevag@o transitéria das
transaminases (hepatotoxicidade ligeira) um aumento
igual ou inferior a trés vezes o limite superior do valor
normal de referéncia e resolucdo espontdnea com a
continuagdo do anti-bacilar. Uma elevacdo superior a
trés vezes o limite superior do valor normal foi definida
como hepatotoxicidade moderada a severa, implicando
& suspensd@o da terapéutica. No que diz respeito &
terapéutica anti-TNF, dependendo dos critérios de cada
dermatologista, periodicamente os doentes eram tam-
bém monitorizados clinica (sinais e sintomas de TBD
ou outra infeccdo) e laboratorialmente (hemograma,
fungéo renal, fungé@o hepética e proteina C-reactiva).

Panorama geral

Um total de 45 doentes foi incluido no estudo, sendo
29 (64%) homens e 16 (36%) mulheres, com idade &
data do rastreio variando entre os 21 e os 81 anos
(média de 51 anos). Vinte e sete (60%) apresentavam
psoriase artropdtica e 18 (40%) psoriase vulgar (Fig. 1),
com periodo médio de evolugdo de 16 (5-44 anos) e 23
anos (7-63 anos), respectivamente. A data da realizagéo
do rastreio da TBL, dos doentes com psoriase artropdtica,
17 encontravam-se medicados com metotrexato e dois
com ciclosporina A e, dos com psoriase vulgar, um fazia
ciclosporina A e 11 metotrexato. Os factores de risco
epidemiolégicos para a psoriase foram encontrados em
cinco (11 %) casos (Tabela 1). Treze (29%) rastreados
apresentavam cicatriz de vacinagdo pelo BCG.
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Fig. 1 - Tipos de psoriase: Distribuicdo de acordo com o Fig. 2a - Tuberculose latente: Distribuicdo de acordo com
sexo dos doentes. O sexo.
Tabela 1 - Factores de risco epidemiolégicos para
tuberculose W !
. 1 Tolal
Tipo de factores 35
Profissional de satde 2 20 Tl
25
TB incompletamente tratada 1 20
Residente comunitdrio 1 15
10
Contacto com portador de TBD 1
Total 5 1]

Artropdlica Vulgar

Fig. 2b - Tuberculose latente: Distribuicdo de acordo com
Tuberculose latente os tipos de psoriase.

A TBL foi diagnosticada em 18 (40%) doentes,
dezasseis (89%) do sexo masculino e dois (11%) do
sexo feminino (Fig. 2), com idade média de 45.7 anos,
sendo que nove eram portadores de psoriase artropd-

tica e nove de psoriase vulgar. Em apenas dois casos 12

foram encontrados factores de risco epidemiolégicos 0

para TB (um residente comunitdrio e um contacto com

portador de TBD). A prova de Mantoux foi o principal ’

exame de rastreio. O didmetro da induracdo variou é

entre os 8 e os 27mm (média de 15.8mm), apresen- 4

tando a maior parte (n=10) valores compreendidos 5 1 2
entre os 15 e os 20mm (Fig. 3). A data da realizagéo do |

teste de Mantoux, onze (61%) encontravam-se sob tera- 0 P s 1550 Ziog

péutica imunossupressora, nomeadamente metotrexato
(n=10) e ciclosporina A (n=1). A radiografia tordcica
ndo revelou lesdes pulmonares compativeis com TBL
em nenhum dos casos. O teste QuantiFERON®-TB Gold

Fig. 3 - Teste de Mantoux: Distribuicdo dos doentes de
acordo com o didmetro de induracéo.
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foi realizado em quatro (22%) doentes, todos eles com
prova de Mantoux positivo e portadores da cicatriz de
vacinacdo pelo BCG, tendo sido positivo em apenas um
caso (Tabela 2). A isoniazida (mais piridoxina) durante
9 meses foi o esquema terapéutico instituido nos doen-
tes portadores de TBL. Quatro (22%) desenvolveram
elevacdo transitéria das transaminases, ndo se tendo
inferrompido o tratamento. N&o se registou nenhum
caso de hepatotoxicidade moderada/severa. Todos
completaram o periodo de tratamento.

1 15 negativo
2 13 negativo
8 16 positivo
4 8 negativo

Terapéutica anti-TNF

O adalimumab foi o agente anti-TNF preconizado
em 21(46.7%) doentes, seguido do etanercept em
17(37.8%) e do infliximab em sete (15.5%). Nos por-
tadores de TBL, o periodo de tempo entre o inicio da
isoniazida e a terapéutica anti-TNF oscilou entre 1 e
os 4 meses (média de 2 meses). O follow-up médio
foi de 2 anos (minimo de 11 meses e méximo de 4.5
anos), néo se tendo registado nenhum caso de TBD nos
doentes com ou sem TBL.

Em 2008, estimou-se que tenham ocorrido 9,4
milhées de casos de TB no mundo, dos quais 1,3
milhées resultaram em ébitos?. Em 2009, a incidéncia
da TB em Portugal rondou os 24 casos/100 mil habi-
tantes, sendo os principais factores de risco epidemio-
|6gicos a imigragdo e a infecgéo pelo VIH?. No mesmo
ano, a incidéncia no distrito de Santarém rondou os
20 casos por 100 mil habitantes, valor bastante abaixo
dos verificados nos distritos mais probleméticos como
Lisboa, Porto, Setdbal e Faro®. A terapéutica anti-TNF
é, inquestionavelmente, um factor de risco importante
para a TB. Em 2002, Food and Drug Administration
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relatou mais de uma centena de casos de infeccdo
por M. tuberculosis em doentes submetidos a este tipo
de tratamento'''. A infec¢éo observada neste grupo
manifestou-se de forma atipica, com ocorréncia extra-
pulmonar e disseminada®.

No nosso estudo, os doentes beneficiaram de trés
tipos de agentes anti-TNF, nomeadamente o infliximab,
o etanercept e o adalimumab. Até ao momento, este
constitui o primeiro estudo da prevaléncia da TBL em
doentes com psoriase submetidos aos fdrmacos anti-
-TNF numa populacdo portuguesa. Até 31 de Dezem-
bro de 2009, data de término deste estudo, 45 doentes
encontravam sob terapéutica biolégica com antagonis-
tas do TNF-a no nosso servigo. A psoriase artropética
constituiu a principal indicag@o para a iniciacdo deste
tipo de tratamento. Em Portugal, os factores de risco
epidemiolégicos para TB néo séo identificados em 65%
dos doentes, traduzindo a existéncia de elevado poten-
cial de transmisséo na comunidade’. No nosso estudo,
tal facto registou-se em 89% dos rastreados.

O teste de sensibilidade cutdnea & tuberculina foi
desenvolvido por Robert Kock no século XIX, tornando-
-se, a partir de 1930, o mais importante exame de
screening da infeccGo pelo M. tuberculosis nos indi-
viduos aparentemente sauddveis'?.. Vdrios métodos
de injecgdo podem ser utilizados, nomeadamente o
teste percutdneo de Moro, o teste cutdneo de Pirquet,
o teste conjuntival de Calmette e o teste intracutdneo
de Mantoux. Este Ultimo constitui o método mais usado
em Portugal e a sua execucdo permitiu diagnosticar TBL
em 40% dos doentes com psoriase presente nesta série.
A interpretacdo do teste intracutdneo de Mantoux nos
doentes submetidos & terapéutica anti-TNF néo é uni-
forme. As recomendagdes das Sociedades Portuguesas
de Pneumologia e Reumatologia’, tal como as guide-
lines espanholas'®, definem como positivo uma indu-
ragdo com diémetro igual ou superior a 5mm, valor
abaixo do adoptado por alguns paises''>.

Vérios factores podem contribuir para um resultado
falso-negativo nos testes de sensibilidade & tuberculina,
entre os quais a imunossupressdo'?. Neste estudo, dos
29 rastreados medicados com fdrmacos imunossupres-
sores, a TBL foi diagnosticada em 11. A inexisténcia
de TBD nos restantes 18 doentes contraria, ao nosso
ver, a possibilidade de ocorréncia de resultados falsos-
-negativos. Adicionalmente, os falsos-positivos podem
ocorrer em caso de vacinag@o pelo BCG ou infecgéo
por micobactérias néo-tubeculosas'?. No nosso caso,
dos portadores de cicatriz de vacinagéo pelo BCG,
13 desenvolveram induragéo com didmetro superior
a 5mm. Em termos préticos, é impossivel distinguir a
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reactividade cuténea & tuberculina resultante da vaci-
nag@o pelo BCG e infeccdo por micobactérias pato-
génicas'?. Durante vdrios anos, considerou-se maior
a probabilidade de infeccdo por M. tuberculosis os
seguintes casos: (1) aumento marcado do didmetro de
induragéo, (2) contacto com portador de TBD, (3) his-
téria familiar de TBD, (4) proveniéncia de pais com alta
prevaléncia da infecgéo e (5) longo intervalo de tempo
entre a vacinagdo pelo BCG e realizacdo do teste de
sensibilidade cutdnea (mais de 10 anos)'®.

Actualmente, a quantificacdo do interferon-y liber-
tado pelos linfécitos sensibilizados no sangue é o
método mais eficaz para distinguir uma reactividade
cuténea provocado por BCG e infeccdo micobacteriana.
Um dos vdrios testes utilizados é o QuantiFERON®-TB
Gold. Os antigénios usados neste exame estdo ausen-
tes na vacina BCG'” e na maior parte das micobac-
térias ambientais, exceptuando M. kansaii, M. szulgai,
M. marinum, M. flavescens e M. gastrii'®. Desta forma,
a resposta dos linfécitos T a tais antigénios ndo é con-
fundida com aquela gerada pelo BCG, constituindo um
marcador mais especifico de infeccdo pelo M. tubercu-
losis'. No nosso estudo, utilizando o QuantiFERON®-TB
Gold comprovou-se que apenas um dos quatro doentes
com teste de Mantoux positivo apresentava reactividade
cutéinea devido ao contacto com M. tuberculosis, ou
seja, TBL. Contudo, o QuantiFERON®-TB Gold néo
consta nos critérios das guidelines portuguesas para o
diagnéstico da TBL e, como tal, o resultado néao teve
nenhum impacto na decis@o terapéutica.

Vérias modalidades de tratamento podem ser utiliza-
das no tratamento da TBL, sendo exemplos os seguintes
esquemas: isoniazida durante 9 e 6 meses, isoniazida e
rifampicina durante 2 meses e isoniazida, rifampicina e
pirazinamida durante 2 meses’. A isoniazida durante 9
meses foi a modalidade adoptada em todos os doentes
presentes neste estudo. A hepatotoxicidade a isonia-
zida, situag@o que se verificou em 4 individuos no nosso
estudo (toxicidade ligeira, ndo obrigando a interrupgéo
do farmaco), ocorre em aproximadamente 0.15% dos
doentes tratados', podendo atingir taxas de mortali-
dade de 10% nos casos graves'®. Por fim, ao contrdrio
dos resultados observados em algumas séries?®?', com
o regime terapéutico escolhido néo se observou casos
de TBD durante o periodo de follow-up.

Verificémos, apds interpretacdo do teste de Mantoux,
uma elevada prevaléncia de TBL nos doentes propostos
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a terapéutica anti-TNF, sendo a maioria portadora de
psoriase artropdtica; a totalidade dos doentes comple-
tou o esquema anti-bacilar instituido sem complicacdes
relevantes, néo se verificando casos de TBD.
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MESMO QUANDO A PELE NAO APRESENTA SINTOMAS A SUPERFICIE

PARA O CONTROLO DO ECZIEMA A LONGO PRAZO

E NECESSARIO TRATAR ACTIVAMENTE A INFLAMACAD SUBCLINICA.'

05 sintomas do eczema atopico podem ser tratados a curto prazo, mas a ameaca de outra recidiva esta sempre

iminente sab a superficie,

0 novo regime terapéutico com Protopic 2x semana proporciona uma maneira eficaz de controlo do eczema
# longo prazo através’ do tratamento da inflamacdo subclinica entre as exacerbacdes.” Previne as recidivas
e prolonga os periodos entre as recidivas em adultos & criancas com eczema moderado e grave,”

NAO ESPERE PELA RECIDIVA

PROTOPIC 2X SEMANA CONTROLA O ECZEMA A LONGO PRAZO"

@) Protopic

(uazrolimus 003%. 0.1% pomada|
Protopic 2x semana
para o controlo do eczema a longo prazo
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TOXIDERMIAS - ESTUDO DOS CASOS INTERNADOS NUM
HOSPITAL CENTRAL (2000-2010)

Ana Maria Calistru!, Carmen Lisboa,?*, Ana Paula Cunha?®, Filomena Azevedo?

'Interna do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident Dermatology and Venereology
2Professora Doutora, Especialista em Dermatologia e Venereologia/Professor, Consultant of Dermatology and
Venereology

SAssistente de Dermatologia e Venereologia /Consultant, Dermatology and Venereology

“Chefe de Servico/Directora de Servico de Dermatologia e Venereologia/Consultant Chief, Head of Dermatology and
Venereology Department

Servico de Dermatologia e Venereologia do Centro Hospitalar de Sdo Jodo EPE, Porto, Portugal

*Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Portugal

Introducéo: A pele e as mucosas sdo alvos comuns das reacgdes aos medicamentos, com uma grande
variabilidade de formas clinicas e farmacos envolvidos.
Obijectivo: O nosso estudo pretende caracterizar as toxidermias que necessitaram de internamento.
Métodos: Foram analisados os dados clinicos e laboratoriais dos doentes com o diagndstico de toxidermia internados
no nosso Servigo durante 11 anos (2000-2010).
Resultados: O estudo incluiu 168 doentes (110 do sexo feminino e 58 do sexo masculino). As formas clinicas foram:
exantema mdculo-papular (n=85, 50.6%), sindrome Stevens-Johnson (SSJ: n=14, 8.3%), necrélise epidérmica téxica
(NET: n=10, 5.9 %), overlap SSJ/NET (n=3), sindrome de hipersensibilidade (n=12), reaccdo de fotossensibilidade
(n=10), eritrodermia (n=9), pustulose exantemdtica aguda (n=46), eritema pigmentado fixo (n=46), vasculite (n=5),
eritema multiforme (n=3), urticdria/angioedema (n=2), sindrome de Sweet (n=1), exantema flexural simétrico re-
lacionado com farmacos (n=1), erupcdo liquendide (n=1). Os farmacos mais frequentemente envolvidos foram:
antibidticos (39,8%, sobretudo amoxicilina/dcido clavulénico e cotrimoxazol), anticonvulsivantes (15,5%), antinflama-
térios ndo-esterdides (13,5%) e alopurinol (12,5%). Em 4 pacientes foi encontrada infecgéo virica concomitante (virus
Epstein Barr, citomegalovirus, herpes virus humano 6 e parvovirus B19). O intervalo mediano entre a toma do farmaco
e o aparecimento da dermatose foi de 8 dias (variando entre 6 horas e 90 dias). Dezanove doentes continuaram o
medicamento por mais de 10 dias apds o inicio da erupgéo; 6 deles desenvolveram eritrodermia mas nenhum evoluiu
para SJS/NET. Corticoterapia foi utilizada na maioria dos doentes e imunoglobulina endovenosa em 15 casos. A mor-
talidade global foi de 5,3%, sendo de 26% na SSJ/NET. Além do elevado valor do SCORTEN, a presenca da infeccéo
e a hipoalbuminémia foram relacionadas com a mortalidade na SJS/NET.

Toxidermias; Farmacos; Internamento.

DRUG INDUCED CUTANEOUS REACTIONS - A SERIES OF
INPATIENTS DURING AN ELEVEN YEAR PERIOD

Introduction: The skin and mucosa are common targets of the drug reactions, with a broad range of
clinical patterns and drugs involved.
Objective: Our aim was fo characterize the drug eruptions requiring hospitalization.
Methods: Clinical and laboratory data of the inpatients with cutaneous drug reactions in our Department during a pe-
riod of 11 years (2000-2010) were analyzed.
Results: The study included 168 patients (110 female and 58 male). The clinical patterns were: maculopapular eruption
(n=85, 50.6%), Stevens-Johnson Syndrome (SJS: n=14, 8.3%), toxic epidermal necrolysis (TEN: n=10, 5.9 %), SIS/TEN
overlap (n=3), drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS: n=12), photosensivity reaction (n=10
cases), erythroderma (n=9), acute generalized exantematous pustulosis (n=6), fixed drug eruptions (n=6), vasculitis
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(n=5), erythema multiforme (n=3), urticaria/angioedema (n=2), Sweet syndrome (n=1), symmetrical drug-related
intertriginous flexural exanthema (SDRIFE: n=1) and lichenoid eruption (n=1). The drugs most often involved were:
antibiotics (39.8%, mostly amoxicillin with clavulanic acid or cotrimoxazole), anticonvulsants (15.5%), nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (13.1%) and allopurinol (12.5%). Concomitant virus infection was found in 4 patients (Epstein
Barr virus, cytomegalovirus, human herpesvirus-6 and parvovirus B19). The median period between drug intake and
skin lesion onset was of 8 days (range 6 hours - 90 days). Nineteen patients continued the drug for more than 10 days
after the eruption onset; 6 of them developed erythroderma, but none developed SJS/TEN. Most of the patients were
treated with systemic corticotherapy and 15 patients received intravenous immunoglobulin. The overall mortality was

5.3%, being 26% for SIS/TEN.

Besides a high SCORTEN, infection and low albumin were related with the mortality in SIS/TEN.

Hospitalization; Epidermal Necrolysis, Toxic; Drug Eruptions; Drug Hypersensitivity.
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A pele e as mucosas sdo alvos comuns das reac-
¢des a medicamentos, ocorrendo em 0,1 a 1% dos
doentes submetidos a tratamento com fdrmacos por via
sistémica. Existe uma grande variabilidade de formas
clinicas, podendo as toxidermias mimetizar dermatoses
infecciosas, inflamatérias ou neopldsicas. Uma grande
diversidade de fdrmacos podem estar envolvidos e
diferentes moléculas causam toxidermias de padréo
clinico semelhante. A maioria das reaccdes cutdneas a
medicamentos sistémicos tem uma evolucdo favordvel.
As formas graves ocorrem em cerca de 2%'? dos casos,
sendo aqui incluidas a sindrome de Stevens-Johnson
(SJS), a necrdlise epidérmica téxica (NET), a erupcédo
a fdrmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos (sin-
drome de hipersensibilidade ou DRESS) e a eritroder-
mia. Nalgumas destas situagdes a mortalidade pode
atingir valores significativos, sendo reportada entre 5%
e 18% para o SIS® e entre 30% e 50% para a NET*7.
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O diagnéstico precoce, o reconhecimento da patologia
e a suspens@o imediata do férmaco envolvido, que
representa um dilema nos doentes polimedicados, tém
um papel determinante no prognéstico das toxidermias.

O presente estudo pretende caracterizar as toxider-
mias que necessitaram de internamento, analisando os
aspectos clinicos e laboratoriais, factores de risco, tera-
péutica efectuada, evolugdo clinica e tipo de fdrmacos
envolvidos.

Foram analisados os processos clinicos dos doentes
infernados por toxidermia no Servico de Dermato-
logia do Hospital Séo Jodo, Porto, durante 11 anos
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(2000-2010). Incluiram-se dados sobre sexo, idade,
co-morbilidades, padréo clinico, farmacos envolvidos,
tratamento e evolugé@o da doenga. A avaliagdo da cau-
salidade do farmaco foi realizada conforme as reco-
mendag¢des da Organizacdo Mundial de Sadde®:
De certeza — lesées muco-cuténeas que apare-
cem com uma relag@o temporal plausivel apés
o inicio do fdrmaco, néo séo atribuiveis a outras
doengas ou medicamentos, respondem & sus-
pensdo e reaparecem apdés a nova administra-
¢Go do férmaco.
Provdvel — lesbes muco-cutlneas que aparecem
com uma relacdo temporal razodvel apés o inicio
do fédrmaco, néo sdo atribuiveis a outras doen-
cas ou medicamentos e respondem a suspenséo.
Possivel — lesbes muco-cutéineas que aparecem
com uma relagéo temporal razodvel apés o ini-
cio do farmaco, podem ser explicadas por outras
doengas ou medicamentos e com informagdo
vaga sobre a suspenséo.
Improvdvel — lesdes muco-cutdneas que apare-
cem apds um intervalo de tempo que faz a rela-
¢Go com a toma do fdrmaco improvével (mas
ndo impossivel); outra doenca ou medicamentos
fornecem explicagdes plausiveis para o quadro.
Foi utilizado o programa SPSS19 na andlise estatis-
tica dos dados, considerando-se uma diferenca signifi-
cativa para um valor do p <0,05.

Foram analisados 214 processos, sendo excluidos
46 devido a relagdo da causalidade ser considerada
improvavel ou & insuficiéncia dos dados. O estudo
incluiu 168 doentes (110 do sexo feminino e 58 do
sexo masculino) com idade compreendida entre 13 e
89 anos, sendo a mediana de 54,9. As décadas de
idade mais representativas foram a sexta, a sétima e a
oitava (Fig. 1). A proporcdo de reacgdes graves (SJS/
NET, DRESS, eritrodermia) foi significativamente maior
no sexo masculino (39,6%) em comparagdo com o
feminino (22,7%) (p=0,02). A idade média foi seme-
lhante para o grupo de doentes com reacgbes graves
(56,3 anos) e os doentes com as restantes formas clini-
cas (54,3 anos).

Registou-se uma grande diversidade de formas
clinicas (Fig. 2). Metade dos doentes (n=85; 50,6%)
tinham exantema maculo-papular generalizado (EMP)
e 28,3% dos casos correspondiam a toxidermias gra-
ves, nomeadamente SJS (n=14; 8,3%), NET (n=10;

Artigo Original
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5,9%), overlap SIS/NET (n=3, 1,7%), DRESS (n=12;
7,1%) e eritrodermia (n=9; 5,3%). As restantes formas
clinicas foram: reacg@o de fotossensibilidade (n=10;
5,9%), pustulose exantemdtica aguda (PEAG, n=6;
3,5%), eritema pigmentado fixo bolhoso (EPF n=6;
3,5%), vasculite (n=5; 2,9%), eritema multiforme minor
(EM, n=3; 1,8%), urticdria/angioedema (n=2; 1,2%),
sindrome de Sweet (n=1; 0,6%), exantema flexural
simétrico relacionado com fdrmacos (SDRIFE, n=1) e
erupcdo liquenéide (n=1).

A presenca de co-morbilidades foi identificada em
101 doentes (60,1%), nomeadamente: hipertenséo
arterial (n=45), cardiopatia (isquémica, arritmica ou
valvular; n=31), diabetes mellitus (n=25), epilepsia
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(n=15), insuficiéncia renal crénica (IRC; n=14), neo-
plasia maligna (n=14), patologia psiquidtrica (n=13),
doencga cérebro-vascular (n=13), infec¢do respiratéria
(n=12), dermo-hipodermite aguda (n=10), infeccdo
urindria (n=10), infec¢do pelo virus da imunodefici-
éncia humana (VIH; n=6), outras (n=43). Sessenta e
cinco doentes (38,7%) estavam polimedicados.

Os grupos de fdrmacos imputados foram: antibiéti-
cos (n=67; 39,8%), anticonvulsivantes (n=26; 15,5%),
anti-inflamatérios néo esterdides (AINEs, n=22;
13,5%), alopurinol (n=21; 12,5%) e outros (n=18;
10,7%), sendo que em 14 casos (8,3%) o medicamento
responsével ndo foi identificado (Fig. 3). Em 33 doentes
registou-se inicio concomitante da toma de 2 ou mais
medicamentos, sendo as associagdes mais frequentes
entre antibiéticos e AINEs, ou de agentes antimicro-
bianos, como por exemplo os tuberculostdticos. Os
antibiéticos mais frequentemente imputados foram: a
amoxicilina+dacido clavulénico (n=19), o cotrimoxazol
(n=12) e a clindamicina (n=6). Os anticonvulsivantes
foram: a carbamazepina (n=18), a fenitoina (n=7) e
a lamotrigina (n=1). Entre os AINEs, reportamos com
maior frequéncia o piroxicam (n=6), a nimesulida
(n=3) e o diclofenac (n=3). No grupo de outros medi-
camentos foram incluidos os diuréticos, os antifdngicos
e os antipsicéticos.

Grupos de farmocos impulados
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‘ &7 B Anticomulsivantes
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Quanto & distribuigéo dos fdrmacos por formas
clinicas, analisamos comparativamente o EMP o
espectro SJS/NET e o DRESS (Fig. 4). Os antibiéticos
constituiram a causa mais comum do EMP (55%) e
da SJS/NET (44%). No DRESS os anticonvulsivantes
constituiram a causa mais frequente (42%), sendo esta
associag@o estatisticamente significativa (p=0,004).
Quanto & variagéo ao longo do tempo dos grupos
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de medicamentos incriminados, néo se verificou dife-
renga estatistica entre o periodo 2000-2004 e o peri-
odo 2005-2010 (Fig. 5).

Distribuigio dos farmacos
por formas clinicas
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O intervalo mediano entre a toma do farmaco e
o aparecimento da dermatose foi de 8 dias, sendo o
minimo de 6 horas num caso de urticéria causado pela
combinagéo etofenamato-aceclofenac e o méximo de
90 dias num doente com eritrodermia por ciprofloxa-
cina. Na Tabela 1 estdo discriminados os intervalos
médios por cada padrdo clinico. Dezanove doentes
continuaram o medicamento por mais de 10 dias apds
o inicio da erupgdo (15 com EMP 2 com DRESS, 1
com vasculite e 1 com AGEP); 6 dos doentes com EMP
desenvolveram eritrodermia mas ndo se registaram
casos de evolugéo para SJS/NET.

Foi realizada pesquisa de infecgdo virica conco-
mitante em 8 doentes (2 com EM, 2 com SIS, 2 com
EMP 1 com DRESS e 1 com AGEP), sendo positiva em
4: um caso de EMP & amoxicilina+dcido clavulénico
com serologia IgM positiva para o virus Epstein Barr
(EBV) e citomegalovirus (CMV); um caso de DRESS &



Revista SPDV 69(4) 2011; Ana Maria Calistru, Carmen Lisboa, Ana Paula Cunha, Filomena Azevedo; Toxidermias - revisdo de 11 anos.

FORMA CLiNICA INTERVALO MEDIO (dias)

Exantema 11,7
SJS/NET 16.3
DRESS 22.2
Fotossensibilidade 6
Eritrodermia 31
PEAG 8.6
EPF 2
Vasculite 27
EM 12.6
Urticdria/Angioedema 1
Sindrome de Sweet 8
SDRIFE 7
Erupcéo liquenéide 20

carbamazepina com pesquisa positiva do herpes virus
humano 6 (HHV6), por PCR no sangue periférico; um
caso de SJS & fluoxetina com serologia positiva para o
CMYV (IgM+) e histéria prévia de erupcdo cutnea apds
toma de fluoxetina; um caso de PEAG & amoxicilina
com a pesquisa positiva do parvovirus B19, por PCR, no
sangue periférico e no fragmento cuténeo.

Além da suspensdo do fdrmaco suspeito e do trata-
mento de suporte, foi utilizada corticoterapia sistémica
na maioria dos doentes, com prednisolona oral a 0,5-
1mg/kg/dia. Quinze doentes receberam imunoglobu-
lina endovenosa (ev) a 0,4-1g/kg/dia durante 3-7 dias,
nomeadamente 9 doentes com NET, 3 com overlap SIS/
NET e 3 com SJS. Em 5 destes doentes foi associada a
corticoterapia sistémica, nomeadamente hidrocortisona
300mg ev ou prednisolona 100mg ev no primeiro dia
seguido de reducdo répida.

Ocorreram complicagdes em 26 doentes, metade
deles com SJS/NET. As complicacdes infecciosas foram
as mais frequentes (15 casos), seguidas pela descom-
pensacdo de insuficiéncia cardiaca ou respiratéria
crénica (9 casos), hemorragia digestiva alta (1 caso)
e pancreatite aguda (1 caso). As infecgdes tiveram
ponto de partida muco-cutdneo em 6 doentes, sendo
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registados 4 casos de sépsis por Staphylococcus aureus
meticilino-resistente, um caso de dermo-hipodermite
do braco com porta de entrada no catéter endove-
noso, e um caso de estomatite herpética. As restantes
complicagdes infecciosas corresponderam a infecgdes
respiratérias (7 doentes) e do tracto urindrio (2 doen-
tes). Na SJS/NET a taxa de ocorréncia de infecces foi
particularmente alta (48%); nGo encontramos relagdo
estatistica com a corticoterapia sistémica (p=0,2), mas
registou-se uma associacdo préxima do significado
estatistico (p=0,08) com drea cuténea descolada supe-
rior a 10%. Necessitaram de internamento em Unidade
de Cuidados Intermédios ou Intensivos 13 doentes, 10
deles com SJS/NET.

A evolugéo foi favordvel na maioria dos doentes. A
mortalidade global foi 5,3% (9 doentes), sendo 40% na
NET (4 de 10 doentes), 21% na SJS (3 de 14 doentes),
11% na eritrodermia (1 de 9 doentes), 1,2% no EMP (1
de 85 doentes) e 0% no DRESS. Quanto aos factores de
prognéstico na SIS/NET, encontramos uma relagéo sig-
nificativa entre a mortalidade e a presenca da infecgéo
(p=0,01) e 0 SCORTEN=3 (p=0,05) e uma relacao pré-
xima do significado estatistico com a hipoalbuminémia
(p=0,09). Néo houve relagéo estatistica com a presenca
da infeccdo pelo VIH, a corticoterapia sistémica, o atraso
na suspensdo do fdrmaco ou com o facto de o medica-
mento ser antibiético ou anticonvulsivante.

A duragé@o mediana do infernamento foi de 10 dias,
variando entre 2 e 63 dias. Onze doentes permane-
ceram hospitalizados por mais de 28 dias, correspon-
dendo a 6 casos de SIS/NET, 2 casos de DRESS e outros
2 de eritrodermia. O tempo prolongado de interna-
mento deveu-se as complicagdes ou a necessidade de
cuidados especificos de penso para a epitelizacdo.

Em 13 casos foram efectuados testes epicutdneos,
com a molécula suspeita incorporada em vaselina
em concentragdes entre 1% e 20%. Os testes foram
positivos em 5 casos: EMP atribuido & carbamazeping;
DRESS & lamotrigina; EPF ao esomeprazol; vasculite
ao propiltiouracilo; EMP ao cotrimoxazol. Os tfestes
negativos ocorreram em 5 doentes com EMP, 2 doentes
com SJS, um doente com reacg@o de fotossensibilidade
e um doente com AGEP e os medicamentos testados
foram: piroxicam, cofrimoxazol, amoxicilina+écido
clavulénico, carbamazepina, citrato de butiramato,
sinvastatina, alopurinol, cefazolina e teicoplanina.

A causalidade do farmaco foi provével em 131
doentes (78%) e possivel em 35 doentes (20,8%). Em
2 casos (1,2%) a causalidade foi considerada certa,
devido ao reaparecimento do quadro clinico apés a
toma acidental do medicamento.
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A populacdo do nosso estudo foi semelhante a
outras séries no que respeita a preponderéncia do sexo
feminino®"", no entanto a idade média dos doentes foi
superior (54,9 anos) comparando com os dados da
literatura®'2. O predominio do sexo feminino pode ser
explicada pelo maior consumo medicamentoso entre as
mulheres e pelo maior nimero de idosos do sexo femi-
nino''. Contudo, a propor¢do de reaccdes graves foi
significativamente maior no sexo masculino (39,6%) em
comparagdo com o sexo feminino (22,7%) (p=0,02),
em concordéncia com a literatura’.

Um nUmero importante de doentes (n=101; 60,1%)
apresentava co-morbilidades, a maioria constituida por
patologias comuns na populacdo geral (doengas car-
diovasculares, diabetes mellitus) ou patologia infecciosa
ou neuropsiquidtrica que determinou a introducdo do
fdrmaco envolvido na toxidermia. Além disso, regista-
mos co-morbilidades consideradas como factores de
risco para toxidermias, como a insuficiéncia renal cré-
nica (n=14; 8,3%) ou infeccdo VIH (n=6; 3,5%)'3. Uma
proporcdo importante de doentes (38,7%) estava poli-
medicada, o que chama a atengéo sobre a precaucdo
na decisdo de acrescentar novos farmacos nos doentes
polimedicados, uma vez que a incidéncia das reacgdes
adversas aumenta com o nimero de medicamentos
tomados pelo doente'.

A forma clinica mais comum, encontrada em
metade (50,6%) dos doentes foi o EMP, seguida pelo
espectro SJS/NET (16%) e DRESS (7,1%), estando esta
sequéncia de acordo com um estudo recente'®. No
entanto, outras séries de doentes internados apontam,
entre as primeiras trés formas clinicas, além do EMP,
para EPF'21¢, urticaria''® ou EM'.

A frequéncia da ocorréncia de uma reaccdo cuténea
adversa esté relacionada com a propenséo do respectivo
medicamento em induzir reacgo alérgica e com a fre-
quéncia do seu uso na populacdo?. No nosso estudo, os
antibidticos constituiram o grupo principal de farmacos
incriminados (39,8%), seguidos de anficonvulsivantes
(15,5%), AINEs (13,5%) e alopurinol (12,5%). Outras
séries encontraram resultados semelhantes no que con-
cerne & ordem de frequéncia dos primeiros 3 grupos,
nomeadamente antibidticos (28-45%), anticonvulsivan-
tes (19-24%) e AINEs (9-19%)'%'217. J& no que respeita
& causa mais frequente do SIS/NET, na nossa série
constituida pelos antibiéticos (44%), os dados da litera-
tura variam; alguns estudos reportam resultados seme-
lhantes aos que encontramos'®, enquanto outros estudos
apontam para o alopurinol™ ou a carbamazepina?°?'.

590

No DRESS os anticonvulsivantes constituiram a causa
mais comum (42%), de acordo com a literatura??2,

Relativamente & variacdo dos tipos de farmacos
incriminados ao longo do tempo, hd menos dados na
literatura. Todavia, a manuteng@o dos mesmos grupos
principais de fdérmacos encontrada na nossa série, estd
em concordéncia com um estudo finlandés que avaliou
estes dados ao longo de 35 anos'®.

Um ndmero significativo de doentes (n=19) manteve
o medicamento por mais de 10 dias apés a erupgéo
cutdnea, 6 dos 15 casos de EMP tendo desenvolvido
eritrodermia, mas sem registos de evolucdo para SJS/
NET. Em relacdo a continuagdo do farmaco (treating
through) no EMP a literatura aponta para o risco de
eritrodermia, no entanto o risco de SJS/NET permanece
cotroverso'.

Infelizmente ainda néo dispomos de métodos fide-
dignos para diagnosticar e confirmar o medicamento
responsével'®. Os testes in vitro tem ainda utilidade
limitada na pratica clinica', os testes prick e intradér-
micos necessitam ainda de validagdo da especificidade
e da sensibilidade, enquanto o teste de provocagéo,
considerado gold standard para estabelecer ou excluir
a imputabilidade do farmaco, sé deve ser realizado
guando nenhum outro método mais seguro permite a
elucidagdo diagnéstica e se os beneficios superarem o
risco de uma nova reaccdo??°. Os testes epicutéineos
sdo positivos em 32-50% das toxidermias. Contudo
a especificidade e o valor preditivo negativo deste
método ainda néo foram determinados?, sendo que
os resultados variam muito com o farmaco testado e
a metodologia utilizada?”. O nosso estudo, embora
com um nUmero reduzido de doentes testados, mostrou
positividade em 38% dos casos.

A associag@o entre toxidermia e infeccdo virica,
encontrada em 4 dos 8 doentes avaliados no nosso
estudo, levanta questdes sobre a interaccdo etiolégica
entre estas duas patologias. Na literatura encontramos
vérios dados sobre esta associagdo. A frequéncia do
EMP induzido por aminopenicilinas em doentes com
mononucleose infecciosa é perto de 100%'* . Estudos
longitudinais utilizando técnicas de PCR para detectar o
ADN virico, identificaram reactivacdo de HHVé6, HHV7,
EBV ou CMV em pacientes com DRESS?%. Foi proposto
gue, em pessoas susceptiveis, a hipogamaglobulinémia
transitéria induzida por fdrmacos, gera condi¢des imu-
nolégicas para reactivagédo do virus®.

As infeccbes constituiram a complicagéo mais fre-
quente na nossa série, tendo uma taxa particularmente
alta na SIS/NET (48%), comparada com o valor de
28% registado num estudo recente'®. Encontrou-se uma
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associagdo significativa entre a ocorréncia de infecgdes
e drea de descolamento cuténeo superior a 10%, mas
ndo com a corticoterapia sistémica.

A utilizacdo de terapéutica especifica em SJS/NET
permanece controversa. Em estudos com pequeno
nimero de doentes ou relatos de casos, a imunoglo-
bulina endovenosa em altas doses mostrou-se eficaz
em bloquear o descolamento cutdneo?®, enquanto que
os corticéides sistémicos mostraram eficécia quando
administrados por curtos periodos, em terapia de
pulsos?. Por outro lado, estudos retrospectivos em
gueimados, mostraram aumento da mortalidade com
a utilizagdo prolongada de corticéides em doses altas,
devido as complicagdes infecciosas®®. No entanto, um
estudo europeu multicéntrico com 379 doentes con-
cluiv que nem a imunoglobulina endovenosa nem a
corticoterapia tiveram um efeito significativo sobre a
mortalidade quando comparados com o tratamento de
suporte®®. No nosso estudo a mortalidade no SIS/NET
ndo se relacionou com a corticoterapia.

A necessidade de admissdo em Unidade de Cuida-
dos Intermédios/Intensivos em 7,7% dos casos (13 dos
168) salienta a importancia da abordagem multidisci-
plinar nos doentes graves.

Na presente série, a mortalidade foi de 21% para
SJS e de 40% para NET, sendo na literatura reportados
valores até 18% na SJS® e 30-50% na NET*7. A pre-
senca da infecg@o, o SCORTEN=3 e os niveis baixos da
albumina sérica relacionaram-se com a mortalidade
na SJIS/NET. O ¢ltimo factor nGo esté mencionado na
literatura referente &s toxidermias. Contudo, a hipoal-
buminémia é comum nos doentes com patologia grave,
as doengas inflamatérias agudas ou crénicas sendo
causas importantes, e é considerado um factor de pior
progndéstico®, podendo interferir com a cicatrizagéo das
lesdes cutdneas. O atraso na suspenséo do fédrmaco é
um factor de mau prognéstico reconhecido, sobretudo
nos medicamentos com semivida curta®?, no entanto o
nosso estudo né&o verificou esta relagéo. Também néo
encontramos diferenca significativa na mortalidade
entre o grupo de doentes com SJS/NET causado pelos
antibiéticos comparado com o grupo dos anticonvulsi-
vantes.

Na interpretagéo destes dados deve ser conside-
rado que o niUmero de casos de SIS/NET analisados da
nossa série foi relativamente baixo. Estudos multicéntri-
cos nacionais serdo essenciais na andlise infegrada das
toxidermias em Portugal.

Né&o havendo métodos fidedignos que estabelegam o
diagnéstico e a causalidade das toxidermias, tornam-se
importantes a colheita rigorosa e detalhada da histéria
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medicamentosa, o conhecimento das caracteristicas
clinico-laboratoriais dos vdrios tipos de toxidermias e a
preocupagdo continua na notificagéo dos casos novos
de reaccdes cuténeas adversas aos medicamentos.
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ESTRUTURAS DERMATOSCOPICAS EM OITENTA CARCINOMAS
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Introducéo: O diagnéstico de carcinoma basocelular (CBC) representa na actualidade uma das aplica-
¢des mais habituais da dermatoscopia na prética clinica didria. Estima-se que aproximadamente 7-10 % dos CBC
tém pigmento. Considerando os diferentes padrdes de crescimento dos CBC e a assimetria na pigmentagéo, torna-se
obrigatério incluir o CBC pigmentado no diagnéstico diferencial do melanoma.

Material e Métodos: Foram analisados com dermatoscopia digital (Fotofinder™), um total de 80 CBC pigmentados
(todos com confirmacdo histolégica), recrutados no periodo compreendido entre 2008-2010. No estabelecimento
do diagnéstico dermatoscédpico de CBC pigmentado, utilizou-se o método descrito hd mais duma década, baseado
na existéncia de um parémetro negativo (auséncia de rede pigmentar) e a presencia de pelo menos um parémetro
positivo (ninhos ovéides, glébulos azul-cinzentos, estruturas em folha, estruturas em roda de carro, ulceragéo e telan-
giectasias arboriformes).

Resultados: Avalidmos na nossa série a frequéncia dos par@metros positivos (acima citados) e de outras estruturas
dermatoscopicas: milium, rede pigmentar, dreas de eritema, hipopigmentacdo e tipo de vasos encontrados.
Conclusées: Compararam-se os nossos resultados com os de outros estudos validados.

Carcinoma Basocelular; Dermatoscopia; Ninhos Ovéides; Estruturas em Folha; Telangiecta-
sias; Neoplasias da Pele.

DERMATOSCOPIC STRUCTURES IN EIGHTY PIGMENTED BASAL
CELL CARCINOMAS

Introduction: Nowadays, the diagnosis of basal cell carcinoma (BCC) is one of the most frequent applica-
tions of dermatoscopy in the daily practice. About 7 to 10% of BCC have pigmentation. Considering the several growth
patterns of BCC and their asymmetrical distribution of pigment, the inclusion of pigmented BCC within the differential
diagnoses of malignant melanoma is required.

Methods: Eighty histologically confirmed pigmented BCC were recruited from 2008 to 2010 and analysed by digital
dermatoscopy (Fotofinder™). To establish the dermatoscopic diagnosis of BCC was used a method described more than
10 years ago, based on the absence of pigment network (negative criteria) and the presence of at least one positive
criteria (ovoid nests, blue-grayish globules, leaf-like areas, spoke-wheel areas, ulceration and arborizing vessels).
Results and Conclusions: The frequency of positive parameters and the presence of other dermatoscopic structures
(milia, pigment network, erythema, hypopigmentation and several types of vessels) were evaluated and compared with
other validated studies.

Carcinoma, Basal Cell; Dermoscopy; Skin Neoplasms; Telangiectasias.
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Na actualidade, a dermatoscopia representa uma
das aplicagdes fundamentais no diagnéstico do car-
cinoma basocelular (CBC) pigmentado, tornando-se
uma ferramenta muito Gtil, particularmente quando
usada por dermatoscopistas treinados na técnica'* .
Contudo, néo substitui o exame histolégico da leséo.

Considerando os diferentes padrées de crescimento
dos CBC pigmentados e a assimetria na distribuigéo
do pigmento, torna-se obrigatério fazer o diagnéstico
diferencial entre este tumor e o melanoma maligno®*.

Estima-se que aproximadamente 6,7% a 8,5% dos
CBC tenham pigmento'?, sendo muito mais frequente
nos CBC superficiais e raramente visivel nos CBC mor-
feiformes e infiltrativos.

Num estudo realizado em 2000°% no qual foram
observados por dermatoscopia 142 CBC pigmenta-
dos, 142 melanomas invasivos e 142 lesdes cutdneas
benignas pigmentadas, incluindo lesdes ndo melano-
citicas, avaliaram-se 45 pardmetros dermatoscépicos,
de tal forma que aqueles que se repetiam com maior
frequéncia nos CBC pigmentados foram seleccionados
para a criagdo de um método diagndstico para o CBC
pigmentado, método possuidor de uma elevada repro-
dutibilidade e que, mais de uma década depois, ainda
continua a ser utilizado. Como critérios fundamentais,
deve verificar-se auséncia de rede pigmentar (critério
negativo) e presenca de pelo menos um dos seguintes:
ninhos ovéides, telangiectasias arboriformes, ulcera-
¢Go, glébulos azul-acinzentados, estruturas em folha e
estruturas em roda de carro (critérios positivos).

Foram analisados com dermatoscopia digital
(Modelo Fotofinder™), um total de 80 CBCs pigmenta-
dos de doentes do Servigo de Dermatologia do Hospital
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Santo André, Leiria (todos com confirmacdo histolé-
gica), recrutados no periodo compreendido entre 2008
e 2010. Foi utilizado, como método diagnéstico de
CBC pigmentado, o método descrito por Scott Menzies
no ano 2000 (acima explicado).

Avaliou-se a frequéncia de par@metros positivos:
presenca de ninhos ovéides, glébulos azul-acinzenta-
dos, estruturas em folha, estruturas em roda de carro,
ulceragdo e telangiectasias arboriformes. Avaliou-se
igualmente a frequéncia de outras estruturas dermatos-
cédpicas, tais como quistos de milia, dreas de eritema,
dreas hipopigmentadas, melanofagia, rede pigmentar,
véu e outros tipos de vasos.

O pardmetro dermatoscépico mais frequente foi
ulceracdo (Gréfico 1), presente em 82,5% CBC ana-
lisados, tendo sido mais habitual a existéncia de um
Unico foco (presente em mais de 50 CBCs) (Grdéfico 2,
Fig. 1). Na@o obstante, em 7 casos foram encontrados
2 e até 3 focos de ulceragao (Gréfico 2). Por ordem
decrescente de frequéncia, observaram-se ainda os
seguintes pardmetros: telangiectasias arboriformes em
77,5% dos casos (Grdfico 1, Fig. 2), ninhos ovéides em
72,5% (Gréfico 1, Fig. 3) e glébulos azul-acinzentados
(50%) (Grdfico 1, Fig. 4).

Em relagd@o as estruturas patognoménicas de CBC
pigmentado, as estruturas em folha e as estruturas em
roda de carro foram visualizadas apenas em, respecti-
vamente, 25% e 12,5% dos casos (Grdfico 1, Fig. 5 e
Gréfico 1, Fig. 6). A combinag@o de estruturas mais fre-
quente foi a ulcerag@o com telangiectasias arborifomes,
encontrada em 68,8% dos casos (Grdfico 3), seguida
de ulceracdo e ninhos ovéides (Gréfico 3). Salientamos
gue, em metade da nossa amostra, evidenciou-se a
associagdo tripla de ulceragdo, telangiectasias e ninhos
ovéides (Gréfico 3).
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Graf. 1 - Parémetros dermatoscédpicos mais frequentes. ‘ Graf. 2 - Focos de ulceracao.

‘ Fig. 1 - Ulceracao. Fig. 2 - Telangiectasia arboriforme.

Fig. 3 - Ninhos ovoides.
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Graf. 3 - Combinacdo de estruturas dermatoscédpicas.

Os pardmetros dermatoscédpicos néo habituais
mais frequentes foram os pseudoquistos de milia (Fig.
7), visualizados em 41,3% dos CBC (Grdéfico 4), segui-
dos da presenga de melanofagia e dreas de eritema,
ambas com frequéncia similar (Gréfico 4). Apesar de
ser considerado um pardmetro negativo, encontrémos
a rede pigmentar em 3,8% dos casos (Fig. 8, Gréfico
4). A existéncia de véu ou pseudo-véu (ambos critérios
de lesdo melanocitica, habitualmente associado ao
melanoma maligno), objectivou-se em outros 3,8% dos
casos (Fig. 9, Grdfico 4).

Em relagGo & presenga de “outro tipo de vasos”,
visualizdmos vasos punctiformes (circulo), telangiec-
tasias finas e curtas (seta curta), telangiectasias curtas
e retorcidas (seta cumprida) e finas e compridas (seta
branca) em 10%, 8,8% e 2,5% dos CBC pigmentados,
respectivamente (Fig. 10, Gréfico 4).

Fig. 5 - Estruturas em folha.

Fig. 6 - Estruturas em “roda de carro”. Fig. 7 - Pseudoquistos de milia.
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‘ Graf. 4 - Parémetros dermatoscépicos ndo habituais.

Fig. 10 - Vasos punctiformes (circulo), telangiectasias finas
e curtas (seta curta), telangiectasias curtas e retorcidas (seta
comprida) e finas e compridas (seta branca).

DISCUSSAO

O nosso trabalho tem como objectivo principal
determinar a frequéncia dos critérios dermatoscépi-
cos cldssicos para o diagnéstico do CBC pigmentado
descritos por Menzies® e validados posteriormente por
Altamura et al.. Na nossa populacdo, o parémetro
mais frequente encontrado foi a ulceracdo unifocal,
contrastando com os trabalhos de Menzies et al.5, em
gue os ninhos ovéides representaram a estrutura mais
frequente, e com Altamura et al.é, que descreve as
telangiectasias arboriformes como o critério dermatos-
cédpico mais prevalente da sua série. Tanto no trabalho
de Menzies® como de Altamura?®, a ulceragéo representa
o terceiro parémetro em frequéncia.

As telangiectasias arboriformes e os ninhos ovéides
s@o, respectivamente, o segundo e o terceiro par@metro
em frequéncia da nossa série. Em contrapartida, estes
achados dermatoscépicos representaram o primeiro e o
segundo lugar, respectivamente, na série de Altamura®.

Existem & publicados trabalhos que salientam a
importancia de estruturas adicionais nos CBC pigmenta-
dos, como a presenga de multiplos focos de ulceragéo’'5.

Cada um dos critérios de lesdes melanociticas,
representados pela existéncia de rede pigmentar, véu ou
pseudo-véu, foi encontrado em 3,8% dos casos, muito
semelhante & percentagem descrita por Altamura et al.é.

Finalmente, em relacdo o existéncia de outros
o _ vasos diferentes das telangiectasias arboriformes,
Fig. 9 - Véu, el.'lcontrémos Vasos Punc’riformes em 12,5% dos CBC
pigmentados, telangiectasias finas e curtas em 8,75%,

Fig. 8 - Rede pigmentar.
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telangiectasias curtas e retorcidas em 6,25% e telan-
giectasias compridas em 2,5%, uma frequéncia seme-
lhante & de Altamura et al.¢ Ao invés, ndo encontrdmos
vasos em gancho nem em virgula.

Em suma, o nosso trabalho demonstra um amplo
espectro de estruturas dermatoscépicas na série de 80
CBC pigmentados analisados, que incluem os cléssicos
descritos por Menzies®, assim como a possibilidade de
existirem critérios sugestivos de lesGo melanocitica e de
outro tipo de vasos distintos das telangiectasias arbori-
formes. Néao obstante, mais estudos deverdo ser feitos
para reforgar estes achados.
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TUMORES SUDORIPAROS - REVISAO DE 10 ANOS
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Introdugdo: Os Tumores Sudoriparos (TS) constituem um conjunto heterogéneo de neoplasias epiteliais
raras que podem colocar problemas de diagnéstico diferencial com outras neoplasias cutdneas mais frequentes.
Material e métodos: Realizémos este trabalho com vista & caracterizagdo epidemiolégica da populacdo portadora
de TS de natureza benigna e maligna, diagnosticados com base na avaliacdo histolégica de biopsias incisionais e
excisionais realizadas num periodo de 10 anos (entre 1999 e 2008) no Servico de Dermatologia dos HUC, excluindo
todas as recidivas e/ou persisténcias de neoplasias previamente diagnosticadas. Foi avaliada a idade e sexo dos do-
entes, diagnéstico clinico inicial, tipo de neoplasia e sua localizagéo.

Resultados: Foram diagnosticados 153 TS naquele periodo, 92,2% dos quais de natureza benigna. O hidrocistoma
foi o tumor benigno mais frequente (31,3%); dos tumores malignos, 50% eram porocarcinomas. Mais de metade de
todos os tumores localizava-se na cabeca, e cerca de 25% nos membros inferiores, com particular predominio de
poromas nesta Gltima localizacdo. Observou-se predominéncia geral do sexo feminino (58,8%). De uma forma geral,
houve concorddncia entre diagnéstico clinico e histolégico em apenas 24,8% dos casos. Nos casos discordantes, a
hipétese clinica de carcinoma basocelular foi a mais comum (19,6%).

Conclusées: Os TS sdo entidades dificilmente reconheciveis na pratica clinica; o seu diagndstico é, na maioria dos
casos, histolégico, e frequentemente dificil. Sendo patologias raras, o conhecimento da sua epidemiologia é funda-
mental para uma abordagem adequada.

Tumores Anexiais; Neoplasias das Gléndulas Sudoriparas; Hidrocistoma; Poroma; Porocarci-
noma.

SWEAT GLAND TUMOURS - A 10-YEARS REVIEW

Introduction: The sweat gland tumours (SGT) are rare and form a heterogeneous group of epithelial ne-
oplasms which are often misdiagnosed.
Material and methods: The authors performed an epidemiologic characterization concerning all the patients diag-
nosed with both benign and malignant SGT, according to the histopathologic analysis of all incisional and excisional
skin biopsies performed between 1999 and 2008 in a Department of Dermatology. Biopsies showing persistence and/
or recurrence of previously diagnosed neoplasms were excluded. All patients were characterized by age, sex, clinical
diagnosis and type and location of the neoplasm.
Results: During that period 153 SGT were diagnosed; of those, 92,2% were benign tumours. Hidrocystoma was clearly
the most common benign SGT (31.3%), while porocarcinoma was the most frequent malignant neoplasm (50%). Most
SGT were localized in the head and nearly 25% in the lower limbs, the latter being for the most part poromas. Most of
the patients were female (58,8%). Concordance between clinical and histological diagnosis was observed in only 24,8%
of all cases — basal cell carcinoma was the most frequent clinical diagnosis among discordant cases (19,6%).
Conclusions: Clinical diagnosis of most SGT is often challenging; histological analysis is usually required for definitive diagno-
sis and may be troublesome. As rare tumours, a clear perception of their epidemiology is crucial for an adequate approach.

Sweat Gland Neoplasms;Hidrocystoma; Eccrine Porocarcinoma; Poroma; Skin Neoplasms.
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Os tumores sudoriparos (TS) s@o entidades raras.
As suas grandes heterogeneidades clinica e, sobretudo,
histopatolégica tém motivado indmeras propostas de
classificacdo ao longo da histéria da Dermatologia,
envolvidas em permanente controvérsia perante a
enorme variabilidade das lesées e a consequente difi-
culdade diagnéstica. De facto, a origem destas neopla-
sias n&o esté totalmente esclarecida, e as classificagdes
cldssicas baseadas na diferenciagdo apécrina ou écrina
parecem, & luz dos mais recentes avangos tecnolégicos,
estabelecer divisdes imprecisas entre os vérios tumores.
A coexisténcia destas neoplasias com outras de nature-
zas diferentes em lesdes tumorais ou hamartomatosas
mistas, assim como a dificuldade frequente de diferen-
ciacdo das formas benignas e malignas de tumores da
mesma linhagem séo factores adicionais de discordan-
cia no processo de classificacdo. Por fim, as diferentes
nomenclaturas existentes para a mesma entfidade,
resultantes dos inGmeros processos de classificacdo,
sdo um entrave para a harmonizagéo de conceitos e
para a obtencdo de consenso. O presente estudo foi
realizado com vista & caracterizagdo epidemiolégica
dos doentes portadores de TS no Servico de Dermato-
logia e Venereologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, EPE.

\

Procedeu-se & andlise retrospectiva de todos os
TS benignos e malignos diagnosticados por avalia-
¢Go histopatolégica de todas as biopsias incisionais e
excisionais realizadas no Servico de Dermatologia e
Venereologia dos Hospitais da Universidade de Coim-
bra — EPE durante o periodo de dez anos compreendido
entre 1999 e 2008. Foram excluidas todas as andlises
histolégicas evidenciando persisténcia ou recidiva de TS
previamente diagnosticados.

600

Todos os doentes avaliados foram classificados com
base nas variédveis idade, sexo, localizacdo e tipo da
neoplasia, e o diagndstico clinico inicial.

Em relogdo & localizagdo da neoplasia, foram
consideradas nove dreas de referéncia: face, couro
cabeludo, regido cervical, térax/dorso, abdémen/
regiGo lombar, pélvis, perineo/drea genital, membros
superiores e membros inferiores. A nivel da face foram
individualizadas oito dreas topogrdficas para efeitos
descritivos e comparativos, em particular fronte, nariz,
regido malar, regi@o geniana/pré-auricular, regido
mandibular, regido periorbitdria, Idbio superior e labio
inferior. Da mesma forma, nos membros foram tam-
bém considerados os respectivos segmentos proximal,
médio e distal, correspondendo no membro superior a
ombro/brago, cotovelo/antebraco, e mao/punho e, no
membro inferior a coxa, joelho/perna, e tornozelo/pé.

A andlise estatistica dos dados foi realizada através
do software SPSS® vers@o 19.0, utilizando os testes %2
(chi quadrado) e exacto de Fisher. As relacées entre as
varidveis foram consideradas estatisticamente significa-
tivas se p<0,05.

No periodo de 10 anos considerado, foi diagnos-
ticado no Servico de Dermatologia e Venereologia
dos Hospitais da Universidade de Coimbra — EPE um
total de 153 TS. Destes, 141 (92,2%) correspondiam
a tumores benignos e 12(7,8%) a tumores malignos
(Quadro 1). Dos primeiros, os mais frequentes foram
os hidrocistomas (n=48, 34,1%) e os poromas (n=38,
27,0%), seguidos pelos siringomas (n=16, 11,3%),
siringocistadenomas papiliferos (n=10, 7,1%), hidra-
denomas (n=9, 6,4%), siringomas condréides/tumores
mistos (n=8, 5,7%), cilindromas (n=5, 3,5%), siringo-
fibroadenomas (n=4, 2,8%), espiradenomas (n=2,
1,4%) e adenoma papilifero (n=1, 0,7%). Dos tumores
malignos, metade dos casos foram porocarcinomas
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Pé / tornozelo 0 [00]| 21 [724| 0 |00| 0 |00| 0 |00| 0 |00| 0 |00 1 [500| 0 [00| 0 |00/ 22 |647]| 2 |500| 0 [00| 2 |400][ 24 |61,5
Néo especificada o [00| 1 |26| 2 |125 1 |100] 0 |00| 0 |00| 0 [00| 0 00| 0 |00| 0 |00| 4 |28 0 [00| 1 [166| 1 |83 5 |32
DIAGNOSTICO CLINICO
ﬁi‘;";‘;;dig“'e com | 23 |478| 6 |158] 5 [312] 0 |00 | 1 [111| 0 [00| 1 |200] 0 00| 0 |00| 0 |00 |36 |255[ 2 [333] 0 |00 | 2 |167| 38 [248
E:;;le; 13 (271 0 |00 | 1 |63 | 3 [300] 3 |334| 5 [625| 4 [80,0| 0 |00| 0 |00]| 0 |00/ 29 [206] 0 [00| 1 [167] 1 |83 30 |196
S:p'i‘:[:‘;’c':l’ulm 0o [00]| 7 [184| 2 |125| 1 |100] 0 |00| 0 |00| 0 |00| 3 [750| 0 |00 | 0 |00 13 |92]| 3 |500| 2 [333| 5 [41,7| 18 |11,8
Si?gnél::ii:m 0o [00]| 7 (184 0 00| 0 |00 | 1 |11,1] 0 |o0| 0o [00| 0 [00| 0 |00] 0 |00| 8 |57] 1 [167| 2 [333| 3 |250]| 11 |7
Fibroma 0o oo 8 211 0 (00| 0 [00| 0 [00] 1 [125] 0 [00| 1 [250] 0 |00 0 |00 10|71 | 0 [00| 0 |00| 0 [00] 1065
SI:'SI'I‘; epidermico /| 4 g3 | 1 |26 | 0 [00| 1 [100| 1 (11| 2 |250| 0 [00| 0 |00 | 0 [00| 0 |00| 9 |es| 0 |00| 0 |00| 0 |0o|o |59
Outro TS 1 (21| 0 00| 2 125 2 [200] 2 [222| 0o [00| 0 00| 0 [00| 0 00| 0 [00| 7 [50[ 0 |00 1 [167] 1 |83] 8 |52
Angioma 2 |42 | 5 [132] 0 |00| 0 [00| 0 [00| 0 [00| 0 |00] O |00]| 1 |500| 0 [00| 8 [57| 0 |00] 0 |00| 0 |00] 8 |52
Hiperplasia sebacea| 1 | 2,1 | 0 |00 | 0 00| o |00 | o |00 | o 00| o |00| 0 [00] 0 [00] 0 [00] 1 [07] 0 |00]| 0 o000 oo 1 |07
i‘t’;':'e‘l’:: 1 |21 |2 |53] 0 |00| o0 |00| 0 00| 0 00| O 00O 00| o0 00| o0 oo|3 |[21|o0] o00f[o0] 00]|o0 |00]3 |20
ch:::;UZ;’::nii o |o00o| o |oo| 1 |63] 0 00| 1 |11,1] 0 |o00| 0 |o00| 0] 00| 1 |50| 0 00| 3 |21] 0] 00| o0/ 00|o0]|o00|3]20
Melanoma maligno | 1 | 21| 0 00| o |00 1 100 0 00| 0o |oo| o |oo| o [00] o [00] 0 [00] 2 [14] 0 |00]| 0 |00 0 |00 2|13
Outros 2 |42 2 52| 5 [31,2| 2 [200[ 0 [00] 0 [00] 0 [00] 0 [00] 0 [00]| 1 (1000 12 |85| 0 00| 0o |o00| o [00]12]79

Hidroc — Hidrocistoma; SCAP - Siringocistadenoma papilifero; Hidrad — Hidradenoma; SC/TM — Siringoma condréide/tumor misto; Cilindr — Cilindroma; SFA — Siringofibradenoma; Espirad —
Espiradenoma; AP: Adenoma papilifero; PoroC — Porocarcinoma; OTM — Outros tumores sudoriparos malignos. 'Percentagem relativa & populagéo de TS benignos; 2Percentagem relativa & populagéo
total de TS; ®Percentagem relativa & populagéo de TS malignos.
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(n=6) sendo os restantes correspondentes a espirade-
nocarcinoma (n=1), carcinoma anexial microquistico
(n=1), carcinoma mucinoso (n=1), carcinoma écrino
ductal (n=1), adenocarcinoma apécrino (n=1) e outro
de natureza ndo especificada (n=1).

De todos os doentes, 58,8% (n=90) eram do
sexo feminino e 41,2% (n=63) do sexo masculino,
mantendo-se o predominio do sexo feminino quando
consideradas as subpopulagdes de tumores benignos
(58,2%) e malignos (66,7%).

A idade média da populagéo global foi de 59,5
anos (£18,8). Em particular, 0,7% dos doentes (n=1)
tinham idades compreendidas entre 0 e 10 anos, 1,9%
(n=3) entre 11 e 20 anos, 6,5% (n=10) entre 21 e 30
anos, 5,2% (n=8) entre 31 e 40 anos, 15,0% (n=23)
entre 41 e 50 anos, 19,0% (n=29) entre 51 e 60 anos,
19,0% (n=29) entre 61 e 70 anos, 17,6% (n=27) entre
71 e 80 anos, 12,4% (n=19) entre 81 e 90 anos e
0,7% (n=1) mais de 91 anos. E de referir que em 2,0%
(n=3) dos casos n&o foi possivel determinar a idade
dos doentes em causa.

Verificou-se que a idade média da subpopulacdo
de tumores benignos foi sobreponivel & da populagéo
geral (58,3+18,8 anos), ao passo que a da subpo-
pulagéo de tumores malignos foi significativamente
superior (73,3+13,1 anos). Comparando as distribui-
¢oes etdrias de ambas as subpopulagées, verificou-se
que 66,6% dos doentes com tumores malignos tinham
idade igual ou superior a 71 anos, enquanto apenas
27,6% dos doentes com tumores benignos se encontra-
vam na mesma faixa etéria. Esta diferenga é estatistica-
mente significativa, tendo sido encontrada associagdo
relevante entre idades superiores a 60 e 70 anos e
malignidade (p=0,03 e p=0,008, respectivamente).

Dividindo a populagé@o por sexos, verificou-se ndo
haver diferenca significativa entre as idades médias
dos individuos do sexo masculino (60,1+17,3 anos) e
feminino (59,0+19,8 anos).

De uma forma geral, a maioria dos TS localizaram-
-se na face (=66, 43,1% — sendo 40% destes localiza-
dos na regid@o periorbitdria) e nos membros inferiores
(n=39, 25,5% — sendo 61,5% destes localizados no pé
ou tornozelo. Os restantes TS localizaram-se no couro
cabeludo (n=14, 9,2%), regiGo cervical (n=8, 5,2%),
membro superior (n=7, 4,6%), térax/dorso (=6, 3,9%),
abdémen/regido lombar (n=4, 2,7%), pélvis (=3, 2,0%)
e perineo/drea genital (n=1, 0,7%). Em 5 casos (3,2%)
ndo foi possivel determinar a localizagé@o da lesdo.

Apenas em 24,8% dos casos (n=38) o diagnéstico
clinico inicial foi concordante com o diagnéstico histo-
patolégico. Nos restantes casos, as hipéteses clinicas
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mais frequentemente colocadas foram as de carcinoma
basocelular (n=30,19,6%), carcinoma espinhocelular
(n=18, 11,8%), granuloma piogénico (n=11, 7,1%),
fiboroma (n=10, 6,5%), quisto epidérmico/triquilé-
mico (n=9, 5,9%), outro tumor anexial (=8, 5,2%) e
angioma (n=8, 5,2%), entre outros diagndsticos menos
representativos.

Hidrocistoma

O hidrocistoma foi o TS benigno mais frequente-
mente diagnosticado (n=48, 34,1%). A semelhanca da
populacdo global, verificou-se predominio de indivi-
duos de sexo feminino (n=32, 66,7%), sem significan-
cia estatistica. A idade média destes doentes foi de 63,0
+11,9 anos.

A grande maioria das lesdes estava localizada
na face (n=41, 85,4%). Destas, 58,5% (n=24) eram
periorbitdrias, 12,2% (n=5) malares, 9,8% (n=4)
nasais, 7,3% (n=3) genianas /pré-auriculares, 4,9%
(n=2) mandibulares, 4,9% (n=2) frontais e 2,4% (n=1)
eram localizadas no ldbio superior. As restantes lesdes
foram identificadas no couro cabeludo (4,2%, n=2),
térax/dorso (4,2%, n=2), membro inferior (4,2%, n=2)
e regiGo cervical (2,0%, n=1). A face e os membros
inferiores foram as Unicas localizagdes topogréficas
associadas de forma estatisticamente significativa aos
hidrocistomas (p<0,001).

De todos os TS, os hidrocistomas foram aqueles em
que se verificou maior nivel de concordancia entre a
hipétese de diagnéstico clinica e o diagndstico histolé-
gico (47,8%, n=23). Nos casos discordantes, o carci-
noma basocelular foi a hipétese clinica mais considerada
(27,1%, n=13), tendo sido também evocados os diag-
nésticos de quisto epidermdide (8,3%, n=4), angioma
(4,2%, n=2), queratose seborreica (2,1%, n=1), mela-
noma maligno (2,1%, n=1), hiperplasia sebécea (2,1%,
n=1) e outro tumor anexial (2,1%, n=1).

Poroma

Foram identificados 38 poromas, correspondendo
assim ao TS benigno mais frequente da nossa série
(27,0%), apds o hidrocistoma. Ao contrdrio da popu-
lacdo global, o sexo masculino foi predominante
(57,9%, n=22) de forma estatisticamente significativa
em relacdo & tendéncia observada na populagéo
total (p=0,02). A idade média destes doentes foi de
57,7+18,0 anos.
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Mais de trés quartos das lesées (76,3%, n=29) foram
identificadas a nivel dos membros inferiores, em parti-
cular no seu segmento distal (n=21), mas também nos
segmentos médio (n=6) e proximal (n=2). Os restantes
poromas foram identificados a nivel do membro superior
(8,0%, n=3, todos nas maos), na regido cervical (5,3%,
n=2), couro cabeludo (2,6%, n=1), térax/dorso (2,6%,
n=1) e abdémen/regido lombar (2,6%, n=1). Em um
caso (2,6%) ndo foi possivel determinar a localizagdo
da lesdo. A localizag@o dos poromas nos membros infe-
riores foi estatisticamente significativa (p<0,001), assim
como a auséncia de lesdes faciais (p<0,001).

Em apenas 6 casos (15,8%) o diagnéstico de poroma
foi evocado clinicamente. Nos restantes, o diagnéstico
clinico foi muito varidvel — fibroma (n=8, 21,1%), gra-
nuloma piogénico (n=7, 18,4%), carcinoma espinhoce-
lular (n=7, 18,4%), angioma (n=5, 13,2%) e queratose
seborreica (n=2, 5,3%), entre outros.

Siringoma

Os siringomas (n=16) representaram 10,5% de
todos os TS, e 11,3% dos TS benignos. A idade média
destes doentes foi significativamente mais baixa que a
da populagdo geral (44,8+18,8 anos). Trés quartos
(n=12) dos siringomas ocorreram em doentes do sexo
feminino (p>0,05). Ao contrdrio dos hidrocistomas,
observou-se uma distribuigé@o topogréfica mais hetero-
génea, sendo 25% das lesdes (n=4) localizadas na face
(50% das quais malares), 25% (n=4) na regido cervical,
12,5% (n=2) no abdémen/regido lombar, 6,3% (n=1)
na pélvis, 6,3% (n=1) no térax/dorso, 6,3% (n=1) no
perineo/drea genital e 6,3% (n=1) no membro superior.
Néo foi possivel determinar a localizagdo das lesdes
em 12,5% (n=2) dos casos. Apenas se demonstrou
significncia estatistica para a associacdo entre siringo-
mas e a regido cervical (p=0,004), tendo sido também
estatisticamente significativa a auséncia de lesdes nos
membros inferiores (p=0,01). Na grande maioria dos
casos (87,5%, n=14) as lesdes eram multiplas, sendo
Unicas em apenas 2 doentes. O diagnéstico clinico foi
concordante com a histologia em 31,2% (n=5) dos
casos. Nos restantes, foram colocadas as hipéteses cli-
nicas de sarcoidose 18,7% (n=3) carcinoma espinhoce-
lular (12,5%, n=2), outro TS (12,5%, n=2) e carcinoma
basocelular (6,3%, n=1), entre outros.

Siringocistadenoma papilifero

Estas lesées (n=10) representaram 6,5% de todos os
TS e 7,1% dos TS benignos. A idade média do grupo foi
53,1+22,0 anos, com claro predominio de individuos
do sexo feminino (80%, n=8), embora sem significado
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estatistico. Com a ressalva de ndo ter sido possivel
determinar a localizacdo num caso Unico, todas as
lesdes se localizavam acima do plano clavicular: 50%
(n=5) no couro cabeludo, 30% (n=3) na face e 10%
(n=1) na regido cervical. A associacdo entre os siringo-
cistadenomas papiliferos e o couro cabeludo foi esta-
tisticamente significativa (p<0,001). Em 70% dos casos
(n=7), os siringocistadenomas papiliferos estavam
associados a nevos organdides. Em nenhum dos casos
houve suspeita clinica desta entidade — os diagnésticos
clinicos colocados foram carcinoma basocelular (30%,
n=3), outros TS (20%, n=2), carcinoma espinhocelular
(10%, n=1), melanoma maligno (10%, n=1) e quisto
epidérmico (10%, n=1), entre outros.

Hidradenoma

Os hidradenomas (n=9) representaram 5,9% de
todos os TS e 6,4% dos TS benignos. A semelhanca dos
grupos anteriores, houve predominio dos individuos do
sexo feminino (77,8%, n=7), sem significéncia esta-
tistica, sendo a idade média do grupo de 50,9+25,0
anos. A grande maioria das lesdes localizou-se a nivel
da cabeca, sendo 33,3% (n=3) faciais e 44,5% (n=4) no
couro cabeludo; as restantes localizavam-se no térax/
dorso (11,1%, n=1) e pélvis (11,1%, n=1). A relagdo
entre hidradenomas e o couro cabeludo foi estatisti-
camente significativa (p=0,004). Apenas se observou
concorddncia de diagnéstico clinico e histolégico em
11,1% dos casos (n=1), tendo sido, nos restantes, con-
sideradas as hipéteses clinicas de carcinoma basocelu-
lar (33,4%, n=3), outro TS (22,2%, n=2), granuloma
piogénico (11,1%, n=1), granuloma de corpo estranho
(11,1%, n=1) e quisto epidérmico (11,1%, n=1).

Siringoma condréide / Tumor misto

Estes tumores (n=8) representaram 5,2% de todos
os TS e 5,7% dos TS benignos. A idade média & data de
diagnéstico foi de 67,6=20,3 anos, e ao contrdrio dos
grupos descritos previamente, houve predominio mar-
cado dos individuos do sexo masculino (87,5%, n=7),
com significancia estatistica (p=0,008) em relacdo &
populacdo global. Praticamente todas as lesdes esta-
vam localizadas na face (87,5%, n=7), particularmente
a nivel do nariz (n=3), tendo sido demonstrada sig-
nificéncia estatistica para esta associagéo (p=0,01); a
lesé@o restante (12,5%, n=1) foi identificada a nivel dos
membros superiores. Em nenhum caso foi considerada
a hipétese clinica de siringoma condréide ou de outro
TS; em 62,5% dos casos (n=5) o diagnostico clinico
foi de carcinoma basocelular, em 25% (n=2) de quisto
epidérmico e nos restantes 12,5% (n=1) de fibroma.
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Cilindroma

Os cilindromas (n=5) representaram 3,3% de todos
os TS e 3,5% dos TS benignos. A idade média do grupo
foi de 74,6+9,4 anos, sendo de realgar que néo foi
identificado nenhum caso em individuos com idade
inferior a 60 anos. Oitenta por cento dos casos corres-
pondiam a doentes do sexo feminino, sem significdncia
estatistica. Todas as lesées estavam localizadas na face,
sendo 80% (n=4) genianas/pré-auriculares e 20%
(n=1) frontais. Em todos os casos, os cilindromas foram
identificados como lesées Unicas. A associag@o entre
este tipo de tumor e a face foi estatisticamente signifi-
cativa (p=0,01). O diagnéstico clinico de cilindroma foi
considerado em apenas um caso (20%), sendo todos os
restantes (80%, n=4) interpretados clinicamente como
carcinomas basocelulares.

Siringofibroadenoma

Estas neoplasias benignas (n=4) representaram
2,6% dos TS e 2,8% de todos os TS benignos. A idade
média do grupo foi de 68,0+21,0 anos. Trés dos qua-
tro doentes eram do sexo masculino, no entanto este
predominio ndo foi estatisticamente significativo. Todas
as lesdes foram identificadas nos membros inferiores, &
excepgdo de uma nos membros superiores. Nenhuma
das localizagdes topogréficas se associou de forma
estatisticamente significativa a este tipo de tumor. Em
75% dos casos foi considerado diagnéstico clinico de
carcinoma espinhocelular, e, em 25%, de fibroma.

Outros tumores benignos

Os espiradenomas (n=2) foram diagnosticados em
doentes do sexo masculino, com idades de 42 e 69
anos, a nivel do membro inferior e couro cabeludo, em
lesdes identificadas clinicamente como granuloma de
corpo estranho e angioma.

O adenoma papilifero foi identificado num doente
do sexo masculino, de 7 anos, a nivel do dorso, com
diagnéstico clinico de molusco contagioso.

Porocarcinoma

Os porocarcinomas representaram metade de todos
os TS malignos (n=6) e 3,9% de todos os TS. A excepgéo
de um caso, todos foram diagnosticados em doentes
do sexo masculino (p>0,05). A idade média do grupo
foi de 82,0+5,7 anos. Dois tercos (n=4) dos porocar-
cinomas foram identificados nos membros inferiores
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(p=0,03), metade dos quais nos seus segmentos dis-
tais; os restantes localizavam-se no segmento distal dos
membros superiores e no flanco. A auséncia de lesdes
faciais foi estatisticamente significativa (p=0,04).0
diagnéstico clinico foi correcto em 33,3% dos casos
(n=2); nos restantes, as lesdes foram clinicamente
interpretadas como carcinoma espinhocelular (n=3) e
granuloma piogénico (n=1).

Outros TS malignos

Os restantes TS malignos (espiradenocarcinoma,
carcinoma anexial microquistico, carcinoma mucinoso,
carcinoma écrino ductal, adenocarcinoma apécrino e
outro de natureza néo especificada) corresponderam,
no seu conjunto, a 3,9% do total de TS. Todos estes
tumores foram diagnosticados em doentes do sexo
masculino & excepgdo do espiradenocarcinoma e do
carcinoma mucinoso. As idades variaram entre 49 e 81
anos, sendo que o carcinoma anexial microquistico e
o carcinoma écrino ductal foram os tumores malignos
diagnosticados em doentes mais jovens (49 e 51 anos,
respectivamente). O diagndstico clinico correcto néo
foi aplicado em nenhum dos casos, tendo as lesdes
sido interpretadas como carcinomas espinho ou baso-
celulares, granulomas piogénicos ou TS benignos na
avaliagdo inicial.

A caracterizacdo e classificag@o dos TS tem sido, nas
Ultimas décadas, um tema controverso e alvo de inGme-
ras modificacdes'. A existéncia de uma grande variabi-
lidade clinica e histolégica intrinseca a cada uma das
entidades patolégicas convencionais torna, desde logo,
dificil a definicdo de critérios de identificacdo especificos
e a individualizacdo de cada neoplasia num espectro
complexo de apresentagdes??. O facto de serem, por
norma, tumores raros (ou, quando frequentes, rara-
mente biopsados, como é o caso dos hidrocistomas) é
também um factor limitante ao estabelecimento de cri-
térios de caracterizacdo consensuais. Por outro lado, as
diferentes origens possiveis na estrutura complexa da
glandula sudoripara, bem como em diferentes tipos de
glandula sudoripara, tornam as tentativas de classifica-
¢Go em tarefas complexas e facilmente controversas?. A
diferenciag@o das gldndulas sudoriparas em écrinas e
apécrinas, critério-base da classificacdo cléssica dos TS,
tem sido amplamente debatida nos Gltimos anos, sendo
actualmente considerados quatro tipos aparentemente
distintos de gléndulas sudoriparas: écrinas, apdcrinas,
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apoécrinas e “mammary-like”, diferencidveis pelas suas
caracteristicas topogréficas, histolégicas e imunohisto-
guimicas?. Ainda assim, tumores classicamente consi-
derados como apécrinos parecem, em alguns casos,
evidenciar caracteristicas sugestivas de origem écrina (e
vice-versa) ou mista?. A complexidade da classificagé@o
destes tumores é ainda agravada pela dificil diferencia-
¢Go entre as diferentes formas benignas e as correspon-
dentes formas malignas?+#, baseada frequentemente
em critérios arquitecturais de valorizagdo muitas vezes
subjectiva. Por fim, a existéncia de diferentes nomen-
claturas para a designagéo da mesma entidade clinica
constitui um problema adicional?, contribuindo para
uma maior dificuldade na categorizagao das diferentes
lesbes identificadas.

Néo havendo consenso na classificacdo, e tratando-
-se de tumores pouco frequentes, a interpretacdo dos
poucos estudos epidemiolégicos existentes pode facil-
mente tornar-se falaciosa. Por outro lado, uma grande
fraccdo dos diagnésticos de TS consiste em verdadeiros
achados histolégicos, surgindo na sequéncia da ava-
liagdo histolégica de biopsias ou excisdes motivadas
por diagnésticos clinicos distintos. Da mesma forma,
lesdes muito sugestivas de TS benignos, ou sem aspecto
clinico suspeito, muitas vezes multiplas (como séo, por
exemplo, os siringomas) sdo raramente analisados,
constituindo um viés aplicavel a todos os estudos epi-
demiolégicos baseados exclusivamente em pecas his-
tolégicas, e igualmente aplicavel ao presente trabalho.

Na populagéo estudada, os individuos do sexo femi-
nino foram predominantes na generalidade dos grupos
histolégicos considerados, & excepgéo dos poromas,
siringomas condréides, espiradenomas e siringofibro-
adenomas, embora apenas nos dois primeiros casos
com significncia estatistica. Os tumores malignos
foram por sua vez mais frequentes nos individuos ido-
sos, como esperado®. Néo foi realizada avaliacéo do
valor estatistico da relacdo entre os diferentes tipos his-
tolégicos de TS benignos e a idade dos doentes, [& que
o diagnéstico da grande maioria das lesées benignas
identificadas foi realizado com base na suspeita clinica
de carcinoma basocelular, e, portanto, realizado, por
norma, em doentes com idade superior a 40 anos. Uma
eventual relagéo com as faixas etdrias mais avangadas
avancada seria de esperar na generalidade dos tipos
histolégicos, embora de dificil valorizacdo atendendo
ao contexto clinico.

Embora considerados infrequentesé, os hidrocistomas
foram os TS mais comummente identificados na presente
série. A apresentagdo clinica habitual, enquanto pépula
Unica da face, muitas vezes com superficie brilhante’,
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pseudoquistica ou pigmentada®?, coloca frequente-
mente problemas de diagnéstico clinico diferencial com
o carcinoma basocelular ou com lesées melanociticas’,
o que motiva a realizagdo de biopsia para estudo his-
tolégico, parecendo-nos ser esta a razdo de uma téo
elevada frequéncia deste tipo de TS na presente série.
De acordo com a literatura®’, foram mais frequentes
no sexo feminino, com envolvimento preferencial e
estatisticamente significativo da face, em particular das
regides periorbitdrias®’'°, localizacdo habitual deste
tipo de lesGo. E de realcar a frequéncia estatisticamente
importante de hidrocistomas identificados nos membros
inferiores — que apesar de constituir localizagéo rara,
tem sido reportada em estudos anteriores'.

Os poromas representaram o segundo grupo de TS
mais frequente'?. A sua habitual apresentacdo como
lesdes nodulares Unicas das extremidades distais dos
membros em adultos, frequentemente erosivas/ulce-
radas e hemorrdgicas?, torna o diagnéstico diferencial
particularmente dificil com entidades como carcinoma
espinhocelular ou melanoma maligno acrémico’®,
situag@o que poderéd justificar o elevado nimero de
avaliagdes histoldgicas realizadas identificando esta
neoplasia sudoripara. A diferenciacdo entre poroma
e porocarcinoma é frequentemente dificil em termos
clinicos e histopatolégicos?, sendo que uma bidpsia
incisional compativel com poroma deverd ser comple-
mentada sempre com a observacdo histolégica da peca
de excisdo total da lesdo para confirmagéo da natureza
benigna da lesdo''>. No presente estudo foi confir-
mada a bem estabelecida relagéo com as extremidades
distais dos membros inferiores?. E de realcar também
a inexisténcia de lesées na face, com valor estatistico —
esta situagdo parece reflectir a raridade de ocorréncia
de poromas neta localizagdo'®'?. Nos porocarcinomas,
estas associagdes, apesar de estatisticamente significa-
tivas, ndo foram t@o representativas, situag@o que esté
de acordo com a literatura, j& que vérias outras locali-
zagdes tém sido frequentemente reportadas, incluindo
a face®'>2022. A associacdo observada entre poromas
e o sexo masculino contrasta com o predominio usual
de doentes do sexo feminino observado nos casos de
porocarcinoma®?223, O porocarcinoma foi claramente
o TS maligno mais frequente, corroborando os resulta-
dos de estudos similares?.

Os siringomas sdo TS que, & semelhanca da popula-
¢Go estudada, surgem habitualmente na face e pescoco
dos individuos de sexo feminino, sendo particularmente
frequentes na regiGo periorbitdria?. Apesar da sua
raridade, a elevada frequéncia relativa desta neopla-
sia no contexto dos tumores anexiais, particularmente
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naquelas localizagdes, foi verificada em vérios outros
estudos?>?¢. Apesar de ndo ter sido verificada signifi-
céincia estatistica, o predominio do sexo feminino e de
individuos de idades mais jovens é também reproduti-
vel?’. Quando multiplas, estas lesdes anexiais benignas
podem ser clinicamente confundidas com outras enti-
dades, em particular a sarcoidose?®.

Os hidradenomas e os sirigocistadenomas papi-
liferos foram também identificados como patologias
frequentes no contexto dos TS'?. De acordo com os
dados da literatura, todos os casos de siringocistade-
noma papilifero foram identificados na cabega e pes-
cogo?2?30, Esta foi também a localizag@o preferencial
para os siringomas condréides identificados, sobretudo
em doentes do sexo masculino, tendo estas associagdes
um paralelismo com estudos prévios?®152. A identifi-
cagéo de siringomas condréides nos membros nédo é
surpreendente, apesar de muito rara®, devendo nestes
casos ser considerado de forma particular o diagnos-
tico diferencial com a sua variante maligna®4%.

Finalmente, é de realcar a grande dificuldade de
diagnéstico clinico observada na generalidade dos TS,
particularmente nas suas formas benignas, facto decor-
rente da inespecificidade e heterogeneidade das apre-
sentagdes clinicas, simulando outras entidades mais
frequentes. O carcinoma basocelular foi, na generali-
dade dos casos, o diagnéstico clinico colocado, como
descrito em diversos estudos prévios congéneres®¢?’.
No caso particular do poroma, o diagnéstico diferen-
cial com o carcinoma basocelular habitualmente néo
se coloca, atendendo a&s suas localizagdes divergentes,
sendo neste caso o carcinoma espinhocelular a enti-
dade clinica com que é frequentemente confundido®.

Os TS séo entidades raras e dificilmente reconheciveis
na prdtica clinica. O seu diagnéstico, baseado na andlise
histopatolégica, é frequentemente um desafio, colocando
problemas importantes de diagnéstico diferencial, classi-
ficag@o e progndstico. O presente estudo confirma essen-
cialmente a maioria dos dados relativos & caracterizagao
epidemiolégica deste grupo de neoplasias.

1. McCalmont TH. A call for logic in the classification
of adnexal neoplasms. Am J Dermatopathol. 1996;
18(2):103-9.

606

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Obaidat NA, Alsaad KO, Ghazarian D. Skin adne-
xal neoplasms - part 2: An approach to tumours
of cutaneous sweat glands. J Clin Pathol. 2007;
60(2):145-59.

Rudolph P Benign adnexal skin tumours. Pathologe.
2002; 23(1):71-8.

Crowson AN, Magro CM, Mihm MC. Malignant
adnexal neoplasms. Mod Pathol. 2006; 19 Suppl
2:593-S126.

Poiares Baptista A, Tellechea O, Reis JB Cunha MF,
Figueiredo P. Eccrine porocarcinoma: a review of 24
cases. Ann Dermatol Venereol. 1993; 120(1):107-
15.

Rauso R, Tartaro G, Siniscalchi G, Colella G. Eccrine
hidrocystoma: A neoformation to be considered in
differential diagnoses of facial swellings. Minerva
Stomatol. 2009; 58(6):301-5.

Stone MS. Cysts. In: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini
RP, editors. Dermatology. New York: Mosby Elsevier;
2008. P1681-93.

Desjardins L. Benign pigmented lesions of the eye-
lids. J Fr Ophtalmol. 2005; 28(8):889-95.

Furuta M, Shields CL, Danzig CJ, Eagle RC lJr,
Shields JA. Ultrasound biomicroscopy of eyelid
eccrine hidrocystoma. Can J Ophthalmol. 2007;
42(5):750-1.

Deprez M, Uffer S. Clinicopathological features of
eyelid skin tumors: A retrospective study of 5504
cases and review of literature. Am J Dermatopa-
thol. 2009; 31(3):256-62.

Lesher JL Jr, Guill M. A tender blue cyst on the
leg. Eccrine hidrocystoma. Arch Dermatol. 1988;
124(6):937-40.

Yagoob N, Ahmad Z, Muzaffar S, Gill MS, Soomro
IN, Hasan SH. Spectrum of cutaneous appendage
tumors at Aga Khan University Hospital. J Pak Med
Assoc. 2003;53(9):427-31

Avilés-Izquierdo JA, Veldzquez-Tarjuelo D, Lecona-
-Echevarria M, Ldzaro-Ochaita P Dermoscopic
features of eccrine poroma. Actas Dermosifiliogr.
2009; 100(2):133-6.

Brown CW Jr, Dy LC. Eccrine porocarcinoma. Der-
matol Ther. 2008; 21(6):433-8.

Mulinari-Brenner FA, Mukai MM, Bastos CA, Filho
EA, Santamaria JR, Neto JF Eccrine porocarci-
noma: Report of four cases and literature review.
An Bras Dermatol. 2009; 84(5):519-23.

LoBuono P, Kahn R, Kornblee LV. Eccrine poroma of
the forehead. Mt Sinai J Med. 1977; 44(4):527-9.
Moore TO, Orman HL, Orman SK, Helm KF. Poro-
mas of the head and neck. J] Am Acad Dermatol.



Revista SPDV 69(4) 2011; Pedro Andrade, José Pedro Reis, Oscar Tellechea; Tumores sudoriparos — revisGo de 10 anos.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

2001; 44(1):48-52.

Vu PP, Whitehead KJ, Sullivan TJ. Eccrine poroma
of the eyelid. Clin Experiment Ophthalmol. 2007;
29(4):253-5.

Yamamoto T, Irifune A, Katayama |, Nishioka K.
Calcification of eccrine poroma. J Dermatol. 1994;
21(12):979-81.

Gerber PA, Schulte KW, Ruzicka T, Bruch-Gerharz
D. Eccrine porocarcinoma of the head: an impor-
tant differential diagnosis in the elderly patient.
Dermatology. 2008; 216(3):229-33.

Labbé D, Harbon S, Dompmartin A, Mandard JC,
Leroy D, Compere JE Malignant eccrine poroma.
A propos of 2 facial sites. Ann Chir Plast Esthet.
1989; 34(2):146-52.

Robson A, Greene J, Ansari N, Kim B, Seed PT,
McKee PH et al. Eccrine porocarcinoma (malignant
eccrine poroma): A clinicopathologic study of 69
cases. Am J Surg Pathol. 2001; 25(6):710-20.
Snow SN, Reizner GT. Eccrine porocarcinoma of the
face. J Am Acad Dermatol. 1992; 27(2 Pt 2):306-
11.

Urso C, Bondi R, Paglierani M, Salvadori A, Ani-
chini C, Giannini A. Carcinomas of sweat glands:
Report of 60 cases. Arch Pathol Lab Med. 2001;
125(4):498-505.

Ozdal PC, Callejo SA, Codére F Burnier MN
Jr. Benign ocular adnexal tumours of apocrine,
eccrine or hair follicle origin. Can J Ophthalmol.
2003; 38(5):357-63.

Saha A, Das NK, Gharami RC, Chowdhury SN,
Datta PK. A clinico-histopathological study of
appendageal skin tumors, affecting head and neck
region in patients attending the dermatology opd
of a tertiary care centre in eastern India. Indian J
Dermatol. 2011; 56(1):33-6.

Lee JH, Chang JY, Lee KH. Syringoma: a clinicopa-
thologic and immunohistologic study and results of

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Artigo Original

treatment. Yonsei Med J. 2007; 48(1):35-40.
Coelho S, Tellechea O, Reis JP Machado A, Figuei-
redo A. Hidradenomas eruptivos de Jacquet e
Darier — 2 casos clinicos. Rev Soc Port Dermatol
Veneorol. 2006; 64(2): 249-53.

Arias D, Castellano VM, Cérdoba S, Mifano R,
Martinez D, Borbujo JM. Atypical presentation of
syringocystoadenoma papilliferum. Actas Dermosi-
filiogr. 2006; 97(10):647-9.

Yap FB, Lee BR, Baba R. Syringocystadenoma
papilliferum in an unusual location beyond the
head and neck region: A case report and review of
literature. Dermatol Online J. 2010; 16(10):4.
Constantinescu MB, Chan JB, Cassarino DS. Chon-
droid syringoma with tyrosine crystals: case report
and review of the literature. Am J Dermatopathol.
2010; 32(2):171-4.

Villalén G, Monteagudo C, Martin JM, Ramén D,
Alonso V, Jordd E. Chondroid syringoma: A clinical
and histological review of eight cases. Actas Der-
mosifiliogr. 2006; 97(9):573-7.

Nemoto K, Kato N, Arino H. Chondroid syringoma
of the hand. Scand J Plast Reconstr Surg Hand
Surg. 2002; 36(6):379-81.

Barnett MD, Wallack MK, Zuretti A, Mesia L, Emery
RS, Berson AM. Recurrent malignant chondroid
syringoma of the foot: A case report and review of
the literature. Am J Clin Oncol. 2000; 23(3):227-
32.

Terrill RQ, Groves RJ, Cohen MB. Two cases of
chondroid syringoma of the hand. J Hand Surg
Am. 1987; 12(6):1094-7.

Fitzpatrick JE, Whalen EA. Basal cell carcinoma or
not? Histological variants and mimics of the most
common cutaneous malignancy. Semin Cutan Med
Surg. 1999; 18(1):15-24.

Sarabi K, Khachemoune A. Hidrocystomas - A brief
review. Med Gen Med. 2006; 8(3):57.

607



mgm Bayer HealthCare Adva nta n{E

Divisao INTENDIS

Aceponato de metilprednisolona

L5 dave 5o fedy
ikl g peli, Pecne
ik grocrss tuleTouitens o | i = : ititn ponorml o
adda s eihos 0w BM (Bnies |

03, 3 UHAIEgi0 N o
) i efeitis sBcunddrioa; Cro ¥ C fUES T E : HErORRNUEND {DO0R CEISE reac(ies Cutdineaa kocaid ou miiagko oo

0 izl g aphcacho]
Demdar [ L do [fgiho 20 3 4 & Recesa Mésica. Crema, Pomads & e
Informagiies dewera contactar o Shular da autrizaca da infredugio no mencado

Fam mas

¢ ¢ P27

4 4351 214 16 B0 53

14 Z1 21 (Ggral) = Fax Ir

I VA PT SO0 043



Revista SPDV 69(4) 2011; Inés Leite, Nuno Menezes, Rita Guedes, Eduarda Osério Ferreira, Armando Baptista; Reconstrucdo de defeito nasogeniano.

Dermatologia Cirdrgica

RETALHO DE AVANGO MODIFICADO PARA RECONSTRUCAO DE
DEFEITO NASOGENIANO

Inés Leite!, Nuno Menezes?, Rita Guedes', Eduarda Osério Ferreira®, Armando Baptista*
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Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia — Espinho, Portugal

A exérese cirUrgica é a terapéutica de primeira linha para as neoplasias malignas cutdneas. Pelas opgdes
reconstrutivas necessdrias para a preservacdo da funcionalidade e estética do nariz, a cirurgia de grandes tumores
cuténeos desta drea anatémica é frequentemente um desafio para o cirurgido.

Descrevemos um retalho geniano de avango associado a um enxerto da pele redundante do sulco nasolabial, para
encerramento de um defeito envolvendo duas unidades estéticas da face.

Retalho; Enxerto; Neoplasias da Pele.

MODIFIED MALAR ADVANCEMENT FLAP FOR A NASOGENIAN
DEFECT RECONSTRUCTION

Surgery is the first-line treatment of skin cancer. Resections of large cutaneous tumours involving the nose
are frequently challenging for the surgeon.
We describe a malar advancement flap with usage of its redundant skin as a graft for a large nose defect involving two
facial aesthetic units.

Reconstructive Surgical Procedures; Surgical Flaps; Skin Neoplasms; Skin Transplantation.
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INTRODUCAO

As neoplasias cutdneas da face, nomeadamente da
regido nasogeniana, constituem uma grande parcela
da cirurgia dermatolégica.

Quando o defeito cirdrgico é de grandes dimen-
sdes e envolve duas unidades estéticas da face existem
vérias possibilidades de reconstrug@o. Descrevemos um
retalho geniano de avango, associado a um enxerto
da pele redundante do sulco nasolabial, para encerra-
mento de um defeito nasogeniano.

Fig. 2 - Defeito apds exérese da lesdo.

CASO CLINICO

Doente de 84 anos observada na consulta de Derma-
tologia por les@o tumoral com superficie crostosa, fridvel,
hemorrdgica, bordos definidos, com 3 x 2 cm, localizada
na face lateral esquerda do nariz e regido geniana
homolateral, com mais de 3 anos de evolugao (Fig. 1).

Foi utilizado um retalho geniano de avanco para
reconstrucdo (Fig. 2). A pele do sulco nasolabial
esquerdo foi excisada para permitir o movimento do
retalho. Como o defeito era de grandes dimensées, foi
decidido usar a pele redundante do sulco nasolabial
como enxerto para reconstrugéo da porgao nasal do
defeito (Fig. 3).

Com esta técnica cirdrgica foi possivel usar um reta-
lho de avango, para reconstruir a regido geniana, e um
enxerto de pele total, para reconstrucdo do nariz.

O exame histolégico revelou um carcinoma basoce-
lular com margens livres de neoplasia (Fig. 4).

Fig. 1 - Lesdo tumoral com superficie crostosa, friavel, he-
morrdgica, bordos definidos, com 3 x 2cm. Fig. 4 - Histopatologia: Carcinoma basocelular.
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Néo se registaram complicagdes pds-operatérias e
apds 6 meses de follow-up ndo hé evidéncia de reci-
diva. Do ponto de vista funcional e estético o resultado
foi satisfatério (Fig. 5).

Fig. 5 - Resultados estético e funcional favordveis 6 meses
apds cirurgia.

DISCUSSAO

Os principios de reconstrugéo nasal sGo: a con-
servag@o mdxima do tecido nativo, a reconstrucdo do
defeito e ndo da subunidade estética, mas tentando a
sua méxima preservagdo, o recurso a procedimentos
ablativos complementares e precaucdo nos fumadores.
Os retalhos axiais sdo geralmente preferiveis e o objec-
tivo estético final é o contorno perfeito’.

As unidades estéticas major da face sdo: frontal,
temporal, nasal, palpebral, geniana, labial superior e
inferior, mentoniana e auricular?.

Dermatologia Cirdrgica

As possibilidades de encerramento do defeito des-
crito neste caso clinico, envolvendo o nariz e a regiGo
geniana, eram essencialmente trés: retalho de avanco
+ enxerto (realizado pelos autores), retalho parame-
diano frontal e enxerto de pele total.

O retalho paramediano frontal foi o método recons-
trutivo mais utilizado numa revisdo de 1334 casos de
reconstrucdo de defeitos nasais. Na perspectiva de
Rohrich et al, defeitos da face lateral do nariz com
dimensdes superiores a 2cm sdo geralmente encer-
rados por esta técnica'. No nosso caso, a dimenséo
do defeito provavelmente impediria o encerramento
directo da regido frontal, com necessidade de recurso
a outro retalho ou enxerto. Além disso, seriam neces-
sdrios dois tempos cirlrgicos para a realizagéo deste
procedimento, com a necessidade de manter o retalho
sobreposto na pirdmide nasal durante 2-3 semanas.

O enxerto de pele total é uma boa opgéo para encer-
ramento de alguns defeitos faciais. Para que os resul-
tados pds-operatérios de um enxerto sejam favordveis,
a pele dadora (geralmente periclavicular, pré-auricular
ou retroauricular) deve ter caracteristicas semelhantes
& da pele receptora, nomeadamente na cor, textura,
espessura, densidade pilosa e de glandulas sebdceas
e exposicdo solar. Silapunt et al* estudaram a relagéo
entre a drea dadora e os resultados poés-operatérios
em 54 enxertos realizados no nariz. O enxerto com
recurso a pele redundante apds realizacdo de retalho
local foi aquele em que se obteve melhores resultados,
seguindo-se a concha auricular, pré-auricular, pos-
-auricular e face interna do brago.

A reconstrug@o descrita neste caso clinico permite a
utilizacdo de pele com caracteristicas muito semelhantes
(dado ser pele da face), com consequente optimizagéo
dos resultados pés-operatérios. Esta técnica cirdrgica
permite ainda obter uma melhor transigdo entre as
unidades/subunidades estéticas da face. As principais
limitacdes sdo a obrigatoriedade de dispor de pele sufi-
ciente adjacente ao defeito e de viabilidade do leito da
ferida para um enxerto de pele total®.

Este caso clinico pretende salientar a possibilidade
de reconstrug@o de defeitos envolvendo duas unida-
des estéticas da face num Unico tempo cirtrgico, com
anestesia local, utilizando pele com caracteristicas
semelhantes & pele da drea receptora e com resultados
estéticos e funcionais favoréveis.
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UNHA EM PINGA - CORRECCAO CIRURGICA PELA TECNICA DE
ZOOK MODIFICADA
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A unha em pinga caracteriza-se por uma exagerada curvatura transversal do prato ungueal que au-
menta ao longo do seu eixo longitudinal, da extremidade proximal para a distal. E mais frequente nas unhas dos
pés, podendo levar ao estreitamento do leito ungueal, geralmente acompanhado por dor e incapacidade funcional.
Encontram-se descritas vérias opcdes terapéuticas para correccdo da unha em pinga, néo existindo consenso quanto
& melhor abordagem. A técnica de Zook diferencia-se de outras técnicas cirlrgicas, |d que permite preservar a matriz
e o tamanho da unha. No presente caso, a utilizagdo desta técnica (modificada, pela associagcéo de uma excisdo
fusiforme da prega ungueal lateral) mostrou-se uma abordagem segura e eficaz.

Unhas; Onicomicose; Procedimentos Cirirgicos Reconstrutivos.

PINCER NAIL - SURGICAL CORRECTION BY A MODIFIED ZOOK
TECHNIQUE

Pincer nail is characterized by an exaggerated transverse curvature of the nail plate that increases distally
along its longitudinal axis. It is more common in toenails. It can lead to narrowing of the nail bed, usually accompanied
by pain and functional disability. Several treatment options are described for correction of pincer nail and there is no
consensus on the best approach. Zook's technique differs from other surgical techniques, since it allows preserving the
nail matrix and the size of the nail. In this case, using this technique (modified by the combination of a fusiform excision
of the lateral nail fold) was a safe and effective approach.

Nails; Onycomycosis; Reconstructive Surgical Procedures; Nails, Malformed.
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CASO CLINICO

Uma jovem de 32 anos é observada por unhas
em pinga nos primeiros dedos de ambos os pés (Fig.
1), acompanhadas por dor exacerbada pelo uso de
calcado e alguma incapacidade funcional na marcha.
Associadamente apresentava discromia, onicélise e
hiperqueratose ungueais sugestivas de onicomicose,
para a qual j& se encontrava medicada com terbina-
fina 250mg didrios desde hd um més. Optou-se pela
correcg@o cirtrgica de acordo com o método de Zook.
Apébs anestesia loco-regional realizou-se avulsdo da
unha. Procedeu-se a criacdo de dois tineis subjacentes
a cada uma das pregas ungueais laterais. Estes tGneis
iniciaram-se na polpa digital, no hiponiquio, e esten-
deram-se até & porgdo proximal da matriz (Fig. 2A).
Colheu-se um enxerto dérmico com cerca de 2,5 cm?
na prega inguinal homolateral e dividiu-se este enxerto
em dois fragmentos idénticos (Fig. 2B), que foram
posteriormente introduzidos em cada um dos tineis,
de modo a nivelar a hipercurvatura do leito ungueal e
da matriz. Adicionalmente, numa das pregas laterais,

Fig. 1 - Unha em pinca do hdlux: hipercurvatura transver-
sal do prato ungueal que aumenta ao longo do seu eixo
longitudinal, da extremidade proximal para a distal.
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por comprovar-se uma hipercurvatura demasiado mar-
cada, optou-se por associar uma exciséo fusiforme sem
envolver a matriz (Fig. 2C). Como complicacéo, ocor-
reu infecgdo da ferida operatéria, que cedeu & antibio-
terapia e néo comprometeu o resultado final. Ao fim
de 12 meses de seguimento, observa-se crescimento
normal do novo prato ungueal com boa aderéncia ao
leito ungueal (Fig. 2D).

- - L
Fig. 2 - A: criacdo de um tinel a partir do hiponiquio até
& matriz ungueal; B: enxerto dérmico dividido em dois frag-
mentos idénticos; C: excisdo fusiforme da prega ungueal
lateral; D: resultado final aos 12 meses com crescimento
normal do prato ungueal.

COMENTARIOS

A unha em pinca caracteriza-se por uma exagerada
curvatura transversal do prato ungueal que aumenta ao
longo do seu eixo longitudinal, da extremidade proxi-
mal para a distal'3. As causas podem ser hereditérias
ou adquiridas. As hereditdrias, aparentemente com
padrdo de transmissdo autossémico recessivo?, afec-
tam simetricamente os pratos ungueais e geralmente
outros familiares apresentam alteragdes semelhantes.
As formas adquiridas de unha em pinga tendem a afec-
tar os pratos ungueais de forma assimétrica e podem
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ter diversas etiologias: osteocartrose da articulacdo
interfaléngica distal, psoriase, exostose subungueal,
onicomicose e tumores do aparelho ungueal (como
quistos epiderméides ou pseudoquistos mucéides).

Desde a primeira descrigdo de unha em pinga por
Cornelius e Shelley em 1968, vérias opcdes terapéu-
ticas t8ém sido descritas para o seu tratamento, néo
existindo consenso na melhor abordagem terapéutica.
Vérios métodos conservativos foram descritos® com
diminuicdo das queixas dlgicas, mas com elevada
taxa de recorréncia. Os primeiros métodos cirirgicos
consistiram na avulséo do prato ungueal (Cornelius e
Shelley®) que resultava em alivio das dores mas com
crescimento do novo prato ungueal deformado. Mais
tarde, a avulsdo cirdrgica foi complementada pela
destruicGo da matriz ungueal por electrocauterizagéo
(Baran’), com resolugé@o sintomética mas sem cresci-
mento de novo prato ungueal. Em 1979 as primeiras
tentativas em conservar o prato ungueal foram descri-
tas por Suzuki®; apés a avulséo do prato ungueal, uma
incisdo longitudinal mediana era realizada no leito
ungueal, permitindo aos tecidos um crescimento medial
e lateral, criando um defeito triangular que mais tarde
era coberto por enxerto dérmico. Esta técnica resultava
num re-crescimento normal do prato ungueal mas com
alguma distorcdo e pouco aderente ao leito ungueal.
Zook relatou um método eficaz utilizando enxertos dér-
micos colocados sob a matriz ungueal®'?, preservando-
-a bem como mantendo o tamanho da unha. Como
descrito no presente caso clinico, uma modificagéo a
esta técnica, combinando-a com uma exciséo fusiforme
da prega ungueal lateral, revela-se como uma opgéo
segura e eficaz.

Casos ligeiros de unha em pinga podem beneficiar
de simples medidas conservadoras, mas a destruigéo
guimica ou cirdrgica das extremidades matriciais laterais
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ou o uso de enxertos dérmicos sob a matriz ungueal,
condicionam os melhores efeitos a longo prazo.
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CICATRIZAGAO POR SEGUNDA INTENGAO - A PROPOSITO DE
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Na abordagem da cicatrizacdo de uma ferida cirdrgica deve equacionar-se a cicatrizacéo por segunda
intencdo como uma alternativa vélida, revelando excelentes resultados e claras vantagens apds seleccéo adequada
dos doentes. Os autores descrevem o caso de um doente do sexo masculino com 66 anos de idade, submetido a ex-
cisdo de um carcinoma espinocelular da concha do pavilhdo auricular direito e subsequente cicatrizacéo por segunda
intencdo. Discutem-se algumas particularidades desta técnica revendo a literatura relevante.

Cicatrizagdo por Segunda Intencéo, Procedimentos Cirirgicos; Neoplasias da pele.

SECONDARY INTENTION HEALING - A CASE REPORT

Secondary intention healing is a valid option for surgical wound management, allowing for excellent
results and providing a clear advantage over other techniques in selected patients. The authors report the case of a
66-year-old Caucasian man who had squamous cell carcinoma excised from the concha that healed by secondary in-
tention. Some aspects of this technique are reviewed.

Wound Healing; Surgical Procedures; Skin Neoplasms; Reoperation.
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INTRODUCAO

Na abordagem da cicatrizagéo de uma ferida cir0r-
gica, deve-se equacionar a cicatrizacdo por segunda
infencdo como uma alternativa vélida a outras formas
de encerramento. Esta é uma técnica reconstrutiva
muitas vezes subutilizada ou subestimada, mas com
versatilidade demonstrada quando utilizada a titulo
exclusivo, como preparatéria para posterior enxerto ou
retalho, em casos de feridas cirirgicas complicadas por
deiscéncia, infecgéo, necrose ou perda de enxerto, e
em doentes submetidos a cirurgia de Mohs'2.

CASO CLINICO

Os autores apresentam o caso clinico de um doente
do sexo masculino com 66 anos de idade, sob tera-
péutica imunossupressora hd 5 anos por transplante
renal. Tratava-se de um doente com fototipo Illa, com
multiplas queratoses actinicas na face e couro cabe-
ludo, observando-se concomitantemente na concha
do pavilhdo auricular direito, placa eritematosa pouco
infilirada, erosionada com crosta aderente, bordos irre-
gulares, medindo aproximadamente 1,5cm de maior
eixo. Esta les@o tinha cerca de 2 anos de evolucdo. Néao
se palpavam adenopatias nas cadeias loco-regionais
relacionadas. Perante diagnéstico clinico de carcinoma
espinocelular o doente foi submetido a exérese da
lesdo e apds assegurada a hemostase, foi proposta
cicatrizacdo por segunda intengdo. (Fig. 1) No periodo
pds-operatério ndo se registaram intercorréncias e as
queixas dlgicas foram controladas com terapéutica
analgésica com paracetamol nas primeiras 24 horas.
Foi cumprida a indicagdo para realizagdo de penso
em dias alternados, com lavagem com soro fisiolégico,
aplicacdo de gaze vaselinada e penso seco. O doente
manteve-se sob seguimento pela equipa médica e ao
152 dia pés-operatério a ferida estava totalmente encer-
rada. O exame histopatolégico revelou tratar-se de um
carcinoma espinocelular bem diferenciado em pele com
dano actinico, com excisdo completa. O doente estd
presentemente no 62 més de seguimento, sem evidéncia
de recidiva local nem metastizacdo loco-regional e com
resultados estético e funcional satisfatérios.

COMENTARIOS

Na literatura, os dados sobre cicatrizagéo por
segunda intencdo sdo escassos e ndo existem estudos
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Fig. 1 - DO, D5 e D12 (imagem inferior) pés-operatério.

comparativos que permitam afirmar qual a opcdo mais
vantajosa na abordagem do encerramento de um
defeito cirdrgico. Visando obter um bom resultado cos-
mético com a menor morbilidade possivel, a escolha da
cicatrizacdo por segunda intencdo deve ser favorecida
em determinadas situacdes?®:

a) Do ponto de vista técnico, quando em presenca
de lesdes de pequenas dimensées (<20mm), de difi-
cil abordagem cirirgica ou de grande dimenséo em
doentes com morbilidade significativa para opgdes de
reconstrucdo complexas (desde que em dreas anatémi-
cas com aporte sanguineo mantido e em doentes com
bom estado nutricional);

b) Do ponto de vista anatémico, perante lesées loca-
lizadas em superficies cédncavas das dreas NEET (nose,
eye, ear and temple) — éngulo interno do olho, pirdmide
nasal, sulco alar, sulco naso-geniano, pavilhéo auricu-
lar particularmente concha e fossa triangular, regido
temporal —, couro cabeludo ou polpa dos dedos, néo
descurando que a fenestragao da cartilagem na abor-
dagem de lesées do pavilhdo auricular ou da pirdmide
nasal acelera a cicatrizacdo;

c) Do ponto de vista histolégico, quando se aguarda
o resultado histopatolégico definitivo ou perante histo-
logias “agressivas” com potencial invaséo e recidiva ou

d) Em doentes com caracteristicas especificas, tais
como fototipo baixo ou pele madura que, quer pela
maior laxiddo cuténea, quer pela presenca de irregu-
laridades de pigmento e de contorno, contribuem para
camuflar as futuras cicatrizes.
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Para além de uma avaliagé@o pré- e intra-operatéria
diligente, este processo de cicatrizagéo exige também
cuidados rigorosos no periodo pés-operatério. Em
primeiro lugar, deve ser realizada uma monitorizagéo
regular e asseguradas as devidas condigdes de assép-
sia durante a realizagdo do penso. Apds a lavagem
da ferida operatéria com um soluto estéril (ex. soro
fisiolégico) é sugerida a aplicagéo de gaze vaselinada
ou vaselina sélida esterilizada, a qual promove um
ambiente hUmido que optimizard os resultados da cica-
trizagGo minimizando a desidratagéo, necrose e dor, e
acelerando a re-epitelizagdo. A aplicagdo de tépicos ou
apésitos ndo tem beneficios demonstrados, em termos
de resultados finais, para além da melhoria das quei-
xas dlgicas, revelando-se medidas dispendiosas e sem
custo-beneficio favordvel comprovado?37-12, Existem
vérios estudos em curso para encontrar novos alvos
terapéuticos que melhorem o processo de cicatrizacéo,
como por exemplo factores de crescimento, mas ainda
sem resultados significativos conclusivos'®. A antibiote-
rapia sé deve ser instituida se existirem sinais clinicos
de infecgdo’'2. Em termos prdticos, pode tapar-se a
ferida com um penso semi-oclusivo ou com um penso
convencional para protecg@o®®.

Relativamente d&s limitagdes da cicatrizacdo por
segunda intengdo, deve ter-se presente que este é um
processo mais lento do que as outras técnicas de encer-
ramento, potencialmente comportando uma maior
interferéncia pessoal, profissional e financeira para o
doente. E por isso fundamental uma adequada instru-
¢Go pré-operatéria do doente. Alguns estudos estimam
um periodo de 6 a 8 semanas para a cicatrizagdo com-
pleta de uma ferida com 20-30mm de diémetro, que
por vezes se associa a queixas dlgicas significativas,
ndo sé pela descrita sensagéo de “ferida aberta”, mas
também durante a realizagéo do penso, o que poderé
implicar a necessidade de analgesia prolongada’. Séo
doentes que necessitam de um maior ndmero cuida-
dos de enfermagem e de uma observacdo regular
pelo cirurgido, inicialmente semanal e posteriormente
alargada se a evolugdo for favordvel8. Os riscos de
hemorragia activa, hematoma ou infeccdo sdo baixos,
como demonstrado na literatura?3:12,

Da plétora de mecanismos envolvidos nas vérias
fases da cicatrizag@o por segunda intengdo, salien-
tam-se os processos de contraccdo e re-epitelizagdo
como os passos mais importantes’8 1415 As cicatri-
zes resultantes podem ser mais irregulares e menos
estdveis, com maior propenséo a sofrer leséo por
traumatismos externos ou limitacdo da mobilidade e
funcdo pelo processo de contraccdo da cicatriz®. De
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modo a minimizar resultados indesejdveis, devemos
ter presente que a cicatrizagdo por segunda intengdo
ndo é uma boa opgdo em superficies convexas em
gue a derme é mais espessa, com menor laxidéo e
menor capacidade contracgdo, mas também néo deve
ser proposta em dreas onde a contracg@o néo é dese-
jada ou perante defeitos cirdrgicos complexos com
necessidade de suporte estrutural. Assim, néo deve
ser escolhido este tipo de cicatrizac@o perante defeitos
cirdrgicos localizados na regido cervical, mama, regi-
ées articulares, dorso da méao ou do pé, pdlpebras,
regido peri-orbitdria (com excepg¢@o do dngulo interno
olho), columela e tribngulo mole na pirdmide nasal,
regido malar, ldbios e mento®*8,

Em suma, é essencial adaptar as decisées a uma
abordagem individual apés avaliar as varidveis dispo-
niveis (caracteristicas da les@o, localizagdo do defeito
cirdrgico, histologia, idade do doente, fototipo, comor-
bilidades e consentimento informado). Realizando uma
selecgdo adequada dos doentes com caracteristicas
favoréveis & cicatrizagdo por segunda intencdo, dispo-
mos assim de uma abordagem tecnicamente simples,
com poucas complicagdes e clara vantagem na detec-
¢Go precoce das recidivas.

Agradecimentos

Os autores agradecem a colaboragdo dos restantes
elementos da equipa clinica da Dermatologia Cirdrgica
do Servigo de Dermatologia e Venereologia do Hospital
Curry Cabral na elaboragdo deste trabalho, Dr. Fer-
nando Assis Pacheco, Dr. Paulo Lamardo e Dr.2 Daniela
Cunha.

1. Cordoro KM, Russell MA. Minimally invasive
options for cutaneous defects: secondary intention
healing, partial closure, and skin grafts. Facial Plast
Surg Clin North Am. 2005; 13(2):215-30.

2. Zitelli JA. Secondary intention healing: An alter-
native to surgical repair. Clin Dermatol. 1984;
2(3):92-106.

3. van der Eerden PA, Lohuis PJ, Hart AA, Mulder WC,
Vuyk H. Secondary intention healing after excision
of nonmelanoma skin cancer of the head and
neck: statistical evaluation of prognostic values of
wound characteristics and final cosmetic results.
Plast Reconstr Surg. 2008; 122(6):1747-55.

4. Mott KJ, Clark DP, Stelljes LS. Regional variation in

619



Dermatologia Cirdrgica

wound contraction of mohs surgery defects allowed
to heal by second intention. Dermatol Surg. 2003;
29(7):712-22.

Bernstein G. Healing by secondary intention. Der-
matol Clin. 1989; 7:645-60.

Goldwyn RM, Rueckert F The value of healing by
secondary intention for sizeable defects of the face.
Arch Surg. 1977; 112(3):285-92.

Revol M, Servant JM. Cicatrisation dirigée. Paris:
EMC Techniques chirurgicales - Chirurgie plastique
reconstructrice et esthétique: 2010. [consultado
2011 Set 30]. Disponivel em: http://www.cicatrisa-
tion.info/d_u/cours2010/EMC2_cicatrisation.pdf.
Thomas JR, Frost TW. Immediate versus delayed
repair of skin defects following resection of car-
cinoma. Otolaryngol Clin North Am. 1993;
26(2):203-13.

Dziewulski P James S, Taylor D, Bosanquet N, Cut-
ting K, West P Modern dressings: Healing surgical
wounds by secondary intention. Hosp Med. 2003;
64(9):543-7.

620

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Revista SPDV 69(4) 2011; Sénia Fernandes, Vasco Coelho Macias, Alexandra Chaveiro, Jorge Cardoso; Cicatrizacdo por segunda intencdo.

Svensié T, Pomahac B, Yoo F, Slama, J, Eriksson E.
Accelerated healing of full-thickness skin wounds
in a wet environment. Plast Reconstr Surg. 2000;
106(3):602-12.

Vermeulen H, Ubbink DT, Goossens A, de Vos R,
Legemate DA. Systematic review of dressings and
topical agents for surgical wounds healing by secon-
dary intention. Br J Surg. 2005; 92(6):665-72.
Mailler-Savage EA, Neal KW, Godsey T, Adams BB,
Gloster HM. Is levofloxacin necessary to prevent
postoperative infections of auricular second-inten-
tion wounds? Dermatol Surg. 2008; 34(1):26-30.
Ferguson MW, O'Kane S. Scar-free healing: from
embryonic mechanisms to adult therapeutic inter-
vention. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2004;
359(1445):839-50.

Yamaguchi Y, Yoshikawa K. Cutaneous wound hea-
ling: an update. J Dermatol. 2001; 28(10):521-34.
Laureano A, Rodrigues AM. Cicatrizacdo de feri-
das. Rev Soc Port Dermatol Venereol. 2011; 69(3):
355-65.



Revista SPDV 69(4) 2011; Olga Ferreira, Alberto Mota, Paulo Morais, Ana Filipa Duarte, Herberto Bettencourt, Aurea Canelhas, Filomena Azevedo;
Dermatose IgA linear da inféncia.

Caso Clinico

DERMATOSE IGA LINEAR DA INFANCIA - APRESENTACAO EM
CACHO DE UVA ESCROTAL

Olga Ferreira’, Alberto Mota?*, Paulo Morais®*, Ana Filipa Duarte', Herberto Bettencourt?, Aurea Canelhas?,
Filomena Azevedo®

'Interna do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident, Dermatology and Venereology;
?Assistente Hospitalar Graduado de Dermatologia e Venereologia/Graduated Consultant, Dermatology and
Venereology

SAssistente Hospitalar de Dermatologia e Venereologia/Consultant, Dermatology and Venereology

“Servico de Anatomia Patolégica / Pathology Department, Hospital de Séo Jodo EPE, Porto, Portugal

Directora do Servico de Dermatologia e Venereologia/Head, Dermatology and Venereology Department
Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de SGo Jodo EPE, Porto, Portugal

*Faculdade de Medicina, Universidade do Porto/Faculty of Medicine, Oporto University, Portugal

A dermatose IgA linear infantil, ou dermatose bolhosa crénica da inféncia, é uma doenga imuno-bolhosa,
subepidérmica e adquirida. Este caso ilustra uma forma de apresentacdo peculiar de uma doenca incomum da infan-
cia e pretende salientar a importéncia da dapsona no seu tratamento, numa altura em que este fdérmaco é cada vez
mais de acesso limitado.
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LINEAR IGA DERMATOSIS - SCROTAL CLUSTER OF GRAPES
PRESENTATION

Linear IgA dermatosis, or chronic bullous disease of childhood, is an acquired subepidermic immuno-
bullous disease. This case illustrates a peculiar form of presentation of an uncommon pathology of childhood and
emphasizes the importance of dapsone in its treatment, especially in at a time when availability of this drug is limited.

Immunoglobulin A; Autoimmune Diseases; Skin Diseases, Vesiculobullous; Child; Dapsone.

' Dr.2 Olga Ferreira

Servigo de Dermatologia e Venereologia
Hospital de Sao Jodo, EPE

Alameda Hernani Monteiro

4202-451 Porto

Tel: +351 225512193, Fax: +351 225512193
E-mail: ocsferreira@gmail.com

621



Revista SPDV 69(4) 2011; Olga Ferreira, Alberto Mota, Paulo Morais, Ana Filipa Duarte, Herberto Bettencourt, Aurea Canelhas, Filomena Azevedo;
Dermatose IgA linear da inféncia.

Caso Clinico

A dermatose IgA linear (DIgA) é uma dermatose
bolhosa rara, sendo também conhecida como derma-
tose bolhosa crénica da inféncia, dermatite herpetiforme
juvenil ou penfigéide juvenil'. Manifesta-se pela pre-
senca de erupgdo vésico-bolhosa, habitualmente confi-
nada & pele, mas também pode envolver as mucosas.
Histologicamente, caracteriza-se pela presenga de bolha
subepidérmica e pela deposicdo linear de anticorpos IgA
na membrana basal na imunofluorescéncia directa.

Um menino de 3 anos foi observado na consulta por
bolhas tensas e agrupadas, de conteddo citrino, entre-
meadas por crostas e localizadas no escroto, de forma
agrupada e sem atingimento do restante tegumento
cutéineo ou das mucosas (Fig. 1). No exame histolégico
da biépsia observou-se bolha subepidérmica, com
um infiltrado neutrofilico, escassos linfécitos e alguns
eosindfilos (Fig. 2). A imunofluorescéncia directa mos-
trou deposicdo de IgA com uma distribuigo linear ao
longo da membrana basal (Fig. 3). Sendo o diagnéstico
compativel com dermatose IgA linear infantil, iniciou-se
tratamento com prednisolona per os (1mg/kg/dia). Con-
tudo, néo se observou resposta terapéutica favordvel ao
fim de um més, pelo que a prednisolona foi substituida
pela dapsona (0,5mg/kg/dia), apds determinacdo dos
niveis de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G-6-PD), os
quais se encontravam dentro dos limites normais. Apesar

Fl

da melhoria significativa ao fim de uma semana de
tratamento, foi detectada anemia ndo hemolitica, pelo
gue a dapsona foi suspensa e substituida pela flucloxa-
cilina oral (125mg,qid), a qual, no entanto, se revelou
totalmente ineficaz no controlo da doenca, tendo-se
observado o aparecimento de novas bolhas. Em face da
situac@o, optou-se por reintroduzir a dapsona, iniciando
o tratamento com metade da dose (0,25mg/Kg), con-
trolo semanal do hemograma e aumento progressivo
até 1mg/Kg/dia. Neste esquema foi possivel a remiss@o
completa da dermatose e uma boa toleréncia terapéu-
tica, nomeadamente sem anemia.
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A DIgA é uma doenca rara e apresenta um discrefo
predominio do sexo feminino??. Inicia-se com prédro-
mos inespecificos de prurido ou ardor, seguidos pelo
aparecimento de lesdes vésico-bolhosas em fundo
de pele aparentemente normal ou base eritematosa.
Caracteristicamente, as lesdes podem agrupar-se em
roseta ou colar de pérolas?*. Apesar das manifestagdes
clinicas serem semelhantes, alguns autores distinguem
duas formas de DIgA, com base numa distribuigéo eté-
ria bimodal da afecgéo, isto ¢, a do adulto e a infantil.
Para além da diferenga do pico de incidéncia, respec-
tivamente entre 60 a 65 anos e 4,5 anos, sdo também
encontradas diferengas na distribuicdo das lesées'. Na
forma do adulto, as lesdes podem distribuir-se predo-
minantemente nas superficies extensoras dos membros,
podendo clinicamente assemelhar-se & dermatite her-
petiforme, ou entdo localizarem-se no tronco e zonas
flexoras dos membros, numa distribuico similar & do
penfigéide bolhoso'. Na variante infantil, as lesdes
distribuem-se tipicamente ao abdémen inferior e peri-
neo'. O envolvimento das mucosas é mais frequente no
adulto. Contudo, é fundamental que seja pesquisado
em todos os doentes, mesmo que né&o apresentem
queixas, destacando-se o exame oftalmolégico pelo
risco de fibrose subconjuntival, simbléfaro e entrépion
cicatricial’>®. O nosso doente ndo apresentou sinfomas
oculares e o exame oftalmolégico foi normal.

Em alguns casos, é possivel a remiss@o esponténea
da DIgA, a qual é mais frequentemente observada na
forma infantil, com duracdo média da doenga entre 2 a
4 anos?378, Contudo, na maioria dos casos é necessd-
rio o tratamento farmacolégico, como no nosso doente.

A histologia e, particularmente, a imunofluorescén-
cia sdo exames auxiliares de diagnéstico muito Gteis
na abordagem da DIgA. A biépsia cutdnea deve ser
realizada em lesdo recente?*. O exame histopatolégico
revela tipicamente a presenca de uma bolha subepi-
dérmica em associacdo a um infilirado de neutréfilos
dermo-epidérmico e eventualmente colectado em
microabcessos no topo das papilas dérmicas. Ocasio-
nalmente, podem ser observados alguns eosinéfilos
neste infilirado'24.

A demonstragéo de deposicdo linear de IgA ao longo
da membrana basal na imunofluorescéncia directa é
condig@o sine qua non para o diagndstico'®. Em alguns
doentes pode também ocorrer deposi¢éo de IgG, que é
mais frequente na variante do adulto®.

A imunofluorescéncia indirecta com recurso ao
salt-split-skin veio aumentar a detecgdo de anticorpos

Caso Clinico

circulantes, sendo que na maioria dos casos estes
anticorpos se ligam ao lado epidérmico da membrana,
mas ocasionalmente, também ao lado dérmico ou a
ambos os lados'. Estes anticorpos sé@o detectados com
maior frequéncia na forma infantil da dermatose.

A técnica de Western Immunoblot veio permitir a
caracterizacdo dos antigénios da membrana basal aos
quais se ligam os anticorpos especificos. Foram iden-
tificados inGmeros antigénios, contudo os mais bem
caracterizados séo os de 97KDa e 120KDa'4>. Estes
antigénios localizam-se na [dmina lGcida e representam
porcdes clivadas do dominio extracelular do antigénio
do penfigéide bolhoso (bullous pemphigoid antigen 2
[BPAG2, 180 KDa])**.

Apesar de ndo ter sido identificado um factor pre-
cipitante discernivel no nosso doente, existem vdrias
associagdes descritas na literatura, nomeadamente a
farmacos (uma lista extensa, contudo a vancomicina é
a mais frequentemente implicada), infec¢des, doencas
linfoproliferativas, tumores sélidos (neoplasia maligna
da bexiga em particular), outras doencas auto-imunes
ndo cutdneas, doenca inflamatéria intestinal e imuniza-
¢oes (nomeadamente a vacina da gripe)'”’.

O diagnéstico diferencial da DIgA inclui a dermatite
herpetiforme, penfigéide bolhoso, epidermélise bolhosa
adquirida, l0pus eritematoso bolhoso, entre outras derma-
toses que cursam com formagdo de bolhas?. A dermatite
herpetiforme e o penfigéide bolhoso constituem os princi-
pais diagnésticos a considerar. A dermatite herpetiforme
associa-se caracteristicamente & enteropatia sensivel
ao gliten e cursa com queixas de prurido mais intenso,
infiltrado neutrofilico mais difuso, deposi¢éo granular de
IgA na membrana basal e detecgéo de anticorpos anti-
-gliadina e anti-transglutaminase. O penfigbide bolhoso
ocorre, habitualmente, em faixas etdrias mais elevadas,
histologicamente o infiltrado inflamatério é predominan-
temente eosinofilico, a imunofluorescéncia directa revela
deposicdo linear de IgG e C3 na membrana basal e séo
detectados anticorpos anti-BP180 e anti-BP230.

Relativamente & abordagem terapéutica a encetar
nestes doentes, é fundamental a interrupgéo de factores
desencadeantes, se estes tiverem sido identificados, antes
de instituir tratamento farmacolégico. Foram descritos
inUmeros fdrmacos na literatura, nomeadamente as sul-
fonas, corticdides, antibidticos e agentes imunossupres-
sores como sendo vdlidos no tratamento desta afecgdo.
No nosso doente foram usadas trés dessas terapéuticas,
mas a Unica que se revelou eficaz foi a dapsona.

A dapsona é o farmaco de primeira linha no trata-
mento da DIgA e actua por interferéncia na biossintese
do folato e na actividade dos neutréfilos, devendo ser
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administrada na dose de 1-2mg/kg/dia. Apresenta um
inicio de resposta répido, geralmente em 24 a 48 horas,
pelo que quando se mostra ineficaz, o diagnéstico de DIgA
deve ser reconsiderado?. Antes de iniciar o tratamento
com este fdrmaco deve-se proceder ao doseamento da
G6PD, uma vez que niveis deficitdrios podem condicionar
anemia hemolitica grave'. A monitorizag@o deverd incluir
o hemograma, solicitado com periodicidade semanal no
primeiro més, mensal durante os quatro meses seguintes
e posteriormente semestral. A avaliacdo da funcdo renal
e hepdética, ao sexto més de tratamento e subsequente-
mente uma vez por ano, forna-se necessaria. Para além
da anemia hemolitica, hepatoxicidade e hipoalbumine-
mia, pode raramente ocorrer metahemoglobinemia, que
em niveis baixos cursa com cianose dos Idbios e extremi-
dades, servindo como indicador de adesédo & terapéutica,
mas que em niveis altos se pode tornar sintomdtica, com
aparecimento de astenia, cefaleia e taquicardia'?. De
facto, a dapsona tem sido bem tolerada no nosso doente
com excepgdo de episdédio de anemia ndo hemolitica no
primeiro més de tratamento. Contudo, verificou-se boa
tolerdncia apds reintrodugdo do farmaco. De salientar
gue quedas de hemoglobina 2 a 3g/dl sé@o frequentes
no inicio do tratamento e que geralmente ocorre uma
compensacdo parcial & custa do desenvolvimento de
reticulocitose’. S&o contra-indicagdes absolutas para esta
terapéutica a deficiéncia de G6PD, sindrome de hiper-
sensibilidade & dapsona, anemia hemolitica severa e
supress@o da medula éssea’.

A sulfapiridina apresenta um mecanismo de actua-
¢Go semelhante ao da dapsona e pode ser usada como
alternativa na dose de 35mg/kg/dia. A monitorizagéo
da terapéutica é feita com hemograma.

A prednisolona actua por imunomodulacdo, em
particular pela diminuicdo da permeabilidade leucoci-
tdria e supresséo da actividade dos polimorfonucleares.
Deve ser utilizada na dose de 0,5 a 2mg/kg/dia e a sua
reducdo deve ser gradual, iniciando-se em regra cerca
de duas semanas apds a resolugéo das lesdes. Este far-
maco ndo é habitualmente usado como primeira linha,
mas como tratamento adjuvante das sulfonas'. Con-
tudo, os corticosterdides foram usados com sucesso em
monoterapia em alguns casos de DIgA, especialmente
nas formas associadas a fdrmacos. No nosso doente,
a prednisolona foi instituida enquanto aguardava o
resultado do doseamento da G6PD.

Na literatura estdo descritos relatos esporddicos de
sucesso com alguns antibiéticos, sendo dificil, no entanto,
excluir a possibilidade de a melhoria se dever & remisséao
espontdnea da doenca?. Duas vantagens reconhecidas
por alguns autores no seu uso sé@o a utilidade nos casos
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em que se aguarda resultado de exames complemen-
tares de diagnéstico, evitando o uso de terapéuticas
mais agressivas, e ainda o facto de ndo ser necesséria
a monitorizacdo do hemograma, ao contrério das sulfo-
nas'®. A flucloxacilina (250-500mg, tid), a dicloxacilina
(12,5mg/kg se peso <40kg ou 125 mg se peso >40kg,
qid), a eritromicina (125-250 mg, qid) e o cotrimoxa-
zol (40/200mg, bid) sGo alguns desses antibidticos, e
pensa-se que o seu mecanismo de actuacdo assente
em propriedades anfi-inflamatérias e, adicionalmente,
sobretudo para o cotrimoxazol, em alguma actividade
imunossupressora’'"12. O uso de flucloxacilina obriga a
monitorizag@o da funcdo hepética, pelo risco de hepatite
colestdtica’. O recurso a flucloxacilina no nosso doente
deveu-se ao desenvolvimento de anemia no contexto da
dapsona. Contudo, apds a introdugéo deste farmaco
observdmos um agravamento das lesdes, pelo que foi
suspenso e reiniciada a dapsona.

A colquicina é outra alternativa terapéutica descrita
e exibe efeitos anti-inflamatérios devido & diminuigéo
da motilidade dos leucécitos e da fagocitose'. A dosa-
gem pedidtrica ainda néo foi estabelecida e tem como
principal efeito lateral a intolerdncia gastro-intestinal.

O micofenolato mofetil é um agente imunossu-
pressor que actua por inibicdo da sintese de purinas,
levando & supress@o da proliferacéo linfocitaria e dimi-
nui¢do da sintese de anticorpos'''4. Pode ser usado em
monoferapia ou em associagéo, nomeadamente como
agente poupador de corticosterdides?'. Foram des-
critos alguns casos de sucesso com este fdrmaco, em
particular refractdrios aos tratamentos convencionais.
De salientar que o inicio de melhoria clinica com este
fadrmaco é apenas visivel as 4 semanas de fratamento’'.
Os principais efeitos laterais incluem a mielossupres-
s@o, hepato e nefrotoxicidade!'.

Nos casos refractdrios aos tratamento descritos,
deve ser considerado o uso de imunoglobulina endo-
venosa na dose de 1-2g/kg/ciclo mensal de trés dias.
Estas actuam por vdrios mecanismos, nomeadamente
diminuicdo da producdo de anticorpos, aumento da
solubiliza¢do de imunocomplexos e reduc@o das citoci-
nas pré-inflamatérias.

Este caso ilustra uma forma de apresentacdo pecu-
liar de uma doenga incomum da infancia e pretende
salientar a importdncia da dapsona no tratamento
desta dermatose IgA linear infantil, numa altura em que
o acesso a este farmaco é cada vez mais limitado.
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A IMPORTANCIA DA GRISEOFULVINA NO TRATAMENTO DA
TINHA DO COURO CABELUDO EM IDADE PEDIATRICA -
A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Maria Jodo Cruz'*, Ana Calistru’, Teresa Baudrier? Filomena Azevedo®, Alberto Mota?**
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A tinha do couro cabeludo é uma infeccdo superficial causada por dermatéfitos, sendo actualmente a

infecg@o fungica mais comum em idade pediétrica. A griseofulvina permanece como terapéutica de primeira linha, no
entanto, os antifingicos mais recentes (itraconazol, fluconazol e terbinafina), parecem ter perfis de eficacia e seguran-
ca idénticos aos da griseofulvina, permitindo tratamentos de menor duragéo. Este facto, associado & descontinuacdo
da comercializagéo da griseofulvina em alguns paises europeus tem feito com que estes fdrmacos ganhem populari-
dade crescente no tratamento desta condigéo.
Os autores relatam o caso de uma crianga, com o diagndéstico de tinha do couro cabeludo causada pelo Microsporum
canis, medicada inicialmente com terbinafina, depois com itraconazol, mas sem qualquer melhoria. Apenas a grise-
ofulvina se revelou eficaz, levando & resolucdo do quadro ao fim de 7 semanas. Com o relato deste caso, os autores
pretendem enfatizar a importdncia da reintroducéo da griseofulvina em Portugal como fdrmaco imprescindivel no
tratamento de certas variantes de infeccdo fungica pediétrica.

Tinha do Couro Cabeludo; Idade Pedidtrica; Dermatéfitos; Antifingicos Sistémicos.

THE RELEVANCE OF GRISEOGLUVIN IN THE TREATMENT OF
TINEA CAPITIS IN PEDIATRIC AGE - CASE REPORT

Tinea capitis is a superficial infection of the scalp caused by dermatophyte fungi, being nowadays the
most common fungal infection in children. Griseofulvin remains as the gold standard treatment, however, in many coun-
tries, the newer oral antifungal agents (terbinafine, itraconazole and fluconazole) appear to have efficacy and safety
profiles similar to those of griseofulvin, allowing treatment courses of shorter duration. This fact associated with the
discontinuation of griseofluvin in some European countries has made these drugs increasingly popular in the treatment
of this condition. The authors report the case of a girl with tinea capitis caused by Microsporum canis, treated initially
with terbinafine and then with itraconazol without any improvement. Just griseofulvin proved to be effective, leading to
the cure after 7 weeks of treatment. With this case report, the authors intend to emphasize the importance of the rein-
troduction of griseofulvin in Portugal.

Tinea Capitis; Pediatric Age; Dermatophytes; Systemic Antifungal.
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A tinha do couro cabeludo (TC) é uma infeccdo
fungica superficial do couro cabeludo, que atinge a
haste capilar, os foliculos pilosos e a pele envolvente,
sendo causada essencialmente por dermatéfitos zoo-
filicos e antropofilicos dos géneros Microsporum e
Trichophyton'. Actualmente, nos EUA e Reino Unido
o Trichophyton tonsurans é o agente etiolégico mais
frequente seguido pelo Microporum canis. Na Europa
central e do sul, apesar de nos Gltimos anos se ter verifi-
cado um aumento global das TC causadas por agentes
antropofilicos, o Microsporum canis continua a ser o
microrganismo com maior incidéncia, particularmente
nos paises mediterranicos?®.

A TC é a infecgdo fingica mais comum na idade
pedidtrica, afectando principalmente criangas em idade
escolar (3-7 anos), sendo rara nos adultos. A apresen-
tagdo clinica da TC é varidvel, podendo manifestar-se
como uma dermatose ndo inflamatéria, descamativa,
semelhante & dermatite seborreica, ou como uma doenca
inflamatéria, com lesdes eritematosas, descamativas e
dreas de alopécia, podendo progredir para uma con-
digGo mais severa que cursa com formacdo de placas e
nédulos, abecedacdo, supuragdo e potencialmente, com
alopécia definitiva, designada por quérion de Celso. Este
Ultimo quadro cursa habitualmente com dor, prurido,
febre e linfadenopatias cervicais e traduz uma resposta
inflamatéria aguda, intensa, do hospedeiro, formada
principalmente contra os antigénios do dermatéfito
envolvido e ndo a uma infeccdo bacteriana secundéria’.

Doente de 5 anos de idade, sexo feminino, natural
e residente em Pagos de Ferreira. Sem antecedentes
pessoais de relevo até Marco de 2011, altura em que
inicia quadro clinico caracterizado por lesdo ovalada,
eritematosa, descamativa e pruriginosa da regido
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parietal direita. Os pais referiram a possibilidade de
contacto esporddico com cdes. Recorreu ao médico
assistente que medicou com terbinafina oral, 6mg/kg/
dia (meio comprimido), e cetoconazol champéd. Duas
semanas depois recorreu novamente & consulta devido
a agravamento, com aumento do tamanho da leséo e
aparecimento de pustulas, motivo pelo qual foi medi-
cada com flucloxacilina oral, 250mg tid, mantendo a
terbinafina em curso. Apesar do tratamento, ao fim
de duas semanas, observava-se generalizagdo das
lesdes a todo o couro cabeludo e dreas de alopécia
dispersas, motivo pelo qual foi encaminhada para o
Servico de Urgéncia do Hospital de S@o Jodo. Nessa
data, foi observada pela Dermatologia que diag-
nosticou quérion Celso do couro cabeludo (Fig. 1) e
medicou com itraconazol, 5mg/kg/dia, betametasona
oral, 0,5mg/kg/dia (com redugéo progressiva da dose
e interrupcdo ao fim de duas semanas) e sertaconazol
champé. Foi realizada colheita de exsudado e escamas,
para exame bacteriolégico cujo resultado foi negativo,
e o micolégico revelou Microsporum canis (Fig. 2). A
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avaliagdo analitica, incluindo hemograma e fungéo
hepdtica, ndo identificou alteracdes relevantes. Quatro
semanas depois voltou & consulta de Dermatologia sem
evidéncia de melhoria, motivo pelo qual se prescreveu
griseofulvina, na dose de 20mg/kg/dia, que adquiriu
em Espanha. Ao fim de cinco semanas de tratamento
observava-se melhoria clinica muito significativa com

Caso Clinico

reducdo dos sinais inflamatérios e auséncia de pUs-
tulas. Repetiu-se o exame micolégico (directo e de
cultura) que foi negativo. Manteve a griseofulvina até
completar 7 semanas de tratamento. Apds 3 meses de
seguimento mantinha-se sem novas lesdes, sem sinais
inflamatérios relevantes e com dreas de alopécia em
fase de repovoamento (Fig. 3).

A terapéutica sistémica, apesar de associada e uma
maior incidéncia de efeitos adversos, é essencial no tra-
tamento da TC. Os tratamentos tépicos utilizados iso-
ladamente séo ineficazes uma vez que ndo penetram
no foliculo piloso, desempenhando apenas um papel
adjuvante®.

A griseofulvina, disponivel desde 1958, foi, até
recentemente, o Unico antifdngico de administracdo
oral aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
no tratamento das TC em idade pedidtrica. Em 2007
a esta organizag@o aprovou a tferbinafina com essa
indicacdo, no entanto na Europa o mesmo ainda nédo
aconteceu. A griseofulvina é um férmaco que se carac-
teriza por elevada eficacia no tratamento de infecgdes
fungicas causadas por dermatéfitos, excelente perfil de
seguranga (sem necessidade de avaliagéo laboratorial,
inferaccdo medicamentosa com um ndmero reduzido
de férmacos) e baixo custo. As principais desvantagens
s@o a necessidade de um tratamento de longa duragéo
(6-12 semanas, no minimo), o que leva muitas vezes
a uma reducdo da adesdo terapéutica e consequen-
temente & recidiva das lesées> e a biodisponibilidade
estar dependente do nivel de lipidos de uma refeigéo.
No entanto, antifingicos mais recentes como o itra-
conazol, o fluconazol e a terbinafina, apesar de mais
caros, parecem fer perfis de efic4cia e seguranga idén-
ticos aos da griseofulvina, permitindo tratamentos de
menor duragdo. Este facto, associado & descontinuagdo
da comercializagdo da griseofulvina em alguns paises
europeus, (como Portugal, Grécia, Bélgica e Turquia,
entre outros), tem feito com que estes férmacos sejam
utilizados como primeira linha no tratamento desta
condicGo®”. E um facto que ha a possibilidade de mani-
pular a griseofulvina, mas este procedimento levanta
questdes relacionadas com a estabilidade e bioequiva-
|éncia das preparacdes.

Estudos mais recentes vieram demonstrar que ape-
sar dos novos fdrmacos terem perfis de eficdcia idén-
ticos aos da griseofulvina, permitindo menor duracéo
no tratamento de infecgdes causadas por espécies de
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Trichophyton, 0 mesmo ndo acontece com espécies
do género Microsporum’®. Para estes a griseofulvina
ainda é o tratamento de primeira linha, atendendo a
que representa uma opg¢do mais barata, com eficécia
e duracdo de tratamento idéntica & do fluconazol e
itraconazol”?1°. Comparativamente com a terbinafing,
a sua eficdcia é comprovadamente superior nas infec-
coes pelo género Microsporum''. Acresce que apesar
de vdrios estudos terem demonstrado um perfil de
seguranga idéntico entre a griseofulvina e os trés anti-
fungicos mais recentes, mantém-se para estes Gltimos
a recomendacdo formal de monitorizagGo da fungéo
hepdtica e salienta-se o significativo nimero de interac-
¢des medicamentosas a eles associado®S.

A faléncia terapéutica deve-se habitualmente &
reducdo na ades@o ao tempo de tratamento, utiliza-
¢Go de doses subterapéuticas, interaccdes com outros
farmacos, ocorréncia de efeitos adversos, reinfecgéo
ou resisténcia do agente etiolégico ao antifdngico ins-
tituido. As taxas de resisténcia para qualquer um dos
antifdngicos referidos anteriormente parece ser baixa,
sendo escassos, no entanto, estudos comparativos que
revelem vantagem de um em relagdo aos restantes®”’.

Com o relato deste caso os autores pretendem enfati-
zar a importéncia da griseofulvina no tratamento de TC,
num pais em que o M. canis continua a ser o principal
agente etiolégico. Alem disso, serd de antever que, com
a ampla utilizagdo dos antifngicos mais recentes, mui-
tas vezes de forma sequencial no mesmo doente, pode-
remos assistir a um aumento das resisténcias a estes o
que nos leva a reiterar a importéncia da reintrodugéo
de formulagdes comerciais de griseofulvina em Portugal.
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O eczema atdpico é uma dermatose inflamatéria crénica, que atinge sobretudo criancas. Na maior parte dos
casos pode ser controlado apenas com terapéutica tépica, mas numa percentagem significativa é necessdrio recorrer a
tratamento sistémico. Os efeitos secunddrios associados a tratamentos sistémicos de longa duragdo e a insuficiente resposta
terapéutica em alguns doentes #&m obrigado & procura de novas alternativas terapéuticas.
Descreve-se o caso clinico de uma crianga com eczema atdpico grave sem resposta satisfatéria com a medicagéo instituida.
Iniciou micofenolato de mofetil aos 6 anos de vida, com total resolucdo das lesdes inflamatérias aos 5 meses de tratamento.
Os resultados terapéuticos apresentados neste caso clinico levantam novas questées sobre a imunossupressdo na dermite
atdpica e sugerem uma alternativa terapéutica promissora para casos refractdrios aos tratamentos cldssicos.
Até & data estd publicado apenas um trabalho reportando o tratamento em idade pedidtrica com este fdrmaco numa
pequena série de doentes.

Eczema Atépico; Crianga; Imunossupressores; Micofenolato de Mofetil.

MYCOPHENOLATE MOFETIL FOR CHILDHOOD ATOPIC ECZEMA

Atopic eczema is a chronic inflammatory dermatosis that affects mostly children. In most cases it can be trea-
ted with topical therapy, but in a significant number of patients it is necessary to use systemic agents. In some patients side
effects associated with long-term systemic treatment and insufficient therapeutic results oblige searching for new therapies.
The authors describe a clinical case of a child with severe atopic eczema without a satisfactory response to prescribed
therapy. Mycophenolate mofetil was started at 6 years of life, with complete resolution of inflammatory lesions at 5 months
of treatment.

Therapeutic results presented in this article raise new questions about immunosuppression in atopic dermatitis and suggest
a promising therapeutic alternative for cases refractory to classical treatments.
To date there is only one published study reporting the treatment with this drug in a small series of pediatric patients.

Dermatitis, Atopic; Child; Immunosuppressive Agents; Mycophenolic Acid.
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O eczema atépico é uma patologia inflamatéria
crénica, controldvel, na maioria dos casos, apenas com
tratamento tépico. Até & data, para os casos mais seve-
ros, ndo existem tratamentos inteiramente satisfatérios
e/ou desprovidos de efeitos laterais importantes.

O micofenolato de mofetil (MM) é um imunossu-
pressor conhecido desde a década de 80', que induz
inibicdo selectiva da proliferacdo dos linfécitos. O seu
uso no eczema atépico ainda ndo estd muito divulgado,
mas trabalhos publicados no dmbito do tratamento em
adultos parecem apontar para um efeito promissor?.

Os autores descrevem o caso de um doente do
sexo masculino, observado na consulta de Dermatolo-
gia aos 12 meses de vida. Segundo os pais a crianca
apresentava todo o tegumento cutdneo extremamente
xerético desde os 3 meses de vida e com manifestacoes
de prurido intenso. Na avaliagéo clinica observavam-se
dreas de eczematizacdo com fissuracdo e exsudagdo
generalizadas, mais intensas ao nivel das pregas.

Analiticamente salientava-se apenas uma anemia
normocrémica, normocitica (10.7g/dl). O estudo imu-
nolégico efectuado mostrava uma reactividade classe
2 para o Dermatophagoides pteronyssinus, sem outras
alteragdes, nomeadamente no doseamento de IgE.

A histéria clinica e o exame objectivo eram compati-
veis com o diagnéstico de eczema atdpico. O doente ini-
ciou tratamento com corticoterapia oral (betametasona
0.5mg/dia), anti-histaminico oral (hidroxizina 0.5mg/
kg/dia) e corticdide tépico, para além de cuidados
gerais que incluem a hidratag@o cutdnea regular com
emolientes. Verificou-se uma melhoria clinica marcada
das leses, embora com agravamento sistemdtico sem-
pre que se tentava a redugdo gradual da corticoterapia,
ndo tendo sido possivel, no periodo de 2 anos, reduzir
a mesma para valores inferiores a 0,2mg/kg/dia.

Aos 3 anos iniciou ciclosporina oral (3mg/kg/dia), com
resposta clinica favoravel, mas perda de eficécia ao final
de 13 meses com a dose de 4mg/kg/dia (Figs. 1 A e B).

Aos 4 anos foi proposto para fototerapia UVB, mas
ao final de 2 meses e apds 39 sessdes com uma dose
cumulativa de 1,6J/cm?2 ndo apresentava melhoria
clinica. Reiniciou corticoterapia oral, com os mesmos
resultados aos inicialmente observados aquando dos
primeiros tratamentos.

De salientar que dada a insuficiente resposta aos
tratamentos instituidos repetiu estudo imunolégico,
gue ndo mostrou alteracdes valorizdveis. Foi também
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submetido a testes epicutdneos com a série bésica do
Grupo Portugués de Estudo das Dermatites de Contacto
(GPEDC) de 2008, com positividade para o sulfato
niquel (5%), cloreto de cobalto (1%) e formaldeido
(1%). Efectuou também biopsia cutéinea que confirmou
o diagnéstico clinico.

Aos 6 anos, e apbs aprovagdo da comissGo de
ética do hospital, iniciou micofenolato de mofetil (500
+ 500mg/dia, equivalente a uma dose de 45mg/kg/
dia) com melhoria clinica acentuada aos 15 dias de
tratamento (Fig. 2A). Manteve o tratamento durante 10
meses, altura em que se optou por reduzir a dose para
500mg/dia (Fig. 2B). Nas avaliacées subsequentes néo
mostrou qualquer recidiva, e apés redugdo gradual sus-
pendeu o tratamento aos 17 meses (Fig. 2C). Ao final
de 18 meses de follow-up, mantém-se sem tratamento
sistémico e apenas com lesdes de eczema localizadas &
face anterior de ambas as pernas, que controla com a
aplicacéo diéria de corticéide (Fig. 2 D).
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Fig. 2 - Evolucéo clinica com o tratamento com micofenolato de mofetil. A: apés 1 més; B: apés 10 meses; C: apds 17 meses;
D: apés 18 meses de seguimento com dreas de eczema limitadas as faces anteriores das pernas.

DISCUSSAO

O eczema atépico é uma doenca inflamatéria cré-
nica com uma prevaléncia de 10-20% nos doentes em
idade pedidtrica®. Para além da diminuicdo da funcéo
da barreira cuténea na dependéncia dos genes envol-
vidos na cornificagéo, como a filagrina e a loricring,

pensa-se que mecanismos imunolégicos possam
também estar na sua génese, nomeadamente com a
participacéo de linfécitos Th2 e linfécitos B.
Actualmente as opgdes terapéuticas para casos de
eczema ligeiro sdo os corticdides e/ou imunomodela-
dores tépicos, associados aos antihistaminicos orais
néo sedativos, para controlo do prurido*. No entanto,
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dado o elevado custo que comportam, os imunomode-
ladores tépicos continuam a ndo ser acessiveis a todos
os doentes.

A fototerapia poderd ser uma opgdo para casos
moderados e recorrentes’. Os UVA1 (340-400nm)
poderdo ser utilizados para as agudizagdes, enquanto
qgue para as formas crénicas moderadas, os UVB de
banda estreita, comparativamente aos UVAT, tm uma
eficacia semelhante e com menos efeitos secundérios®”.
Segundo as guidelines europeias para o tratamento da
dermite atépica, a fototerapia ndo deverd ser utilizada
em idades pedidtricas inferiores a 12 anos*. Acresce o
facto que, nesta faixa etdria, sé poderd ser utilizada a
partir do momento em que a crianga desenvolve capa-
cidades que lhe permitam permanecer sozinha dentro
da cabine de fototerapia.

Em casos mais severos, de eczema persistente,
recorre-se ao tratamento sistémico. Os fdrmacos mais
frequentemente utilizados s@o os corticéides e a ciclos-
porina, que poderdo associar-se a efeitos secunddrios
importantes: no caso da corticoterapia, a supresséo do
eixo hipotdlamo-hipofisério, a diminuigdo da curva de
crescimento e a osteoporose, entre outros; no caso da
ciclosporina, a nefrotoxicidade e a imunossupresséo.

Os casos sem resposta aos tratamentos anteriores
deverdo ser submetidos a tratamentos alternativos
menos divulgados, como é o caso do micofenolato de
mofetil. Como forma esterificada do dcido micofené-
lico, este fd&rmaco apresenta uma maior biodisponibili-
dade e seguranca do que este Ultimo?. Actualmente estd
aprovado para a imunossupressdo do transplante renal
alogénico®. No entanto o seu uso estd amplamente
divulgado no tratamento de patologias dermatolégicas
(lupus eritematoso cuténeo, pénfigo vulgar, pioderma
gangrenoso, psoriase) e ndo dermatolégicas (uveite,
sindrome nefrético)”'°. A posologia actualmente pre-
conizada para a imunossupressdo do transplante nos
adultos é de 30mg/kg/dia, e nas criancas de 30-60mg/
kg/dia. Nas criangas de menor idade, deve ser tido em
conta que o MM tem uma maior depuracéo hepética,
pelo que deverdo ser usadas, dentro dos limites previs-
tos, doses mais elevadas. Nas doencas auto-imunes e
inflamatérias cutdneas as doses que tém sido descritas
sdo de 2-2.5g/dia'', embora haja relatos do uso de
3.6 g/dia na psoriase vulgar'?. A semelhanga de outros
tratamentos, como a ciclosporina, alguns autores ques-
tionam-se se ndo haverd doentes com eczema atdpico
gue necessitem de doses mais elevadas!'®.

O micofenolato de mofetil, quando administrado por
via oral, é transformado no tracto gastrointestinal na sua
forma activa?. A nivel hepdtico sofre uma inactivagéo
para voltar a ser activado no estdmago e pele, locais
mais visados pelos efeitos terapéuticos e secunddrios.
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Este fdrmaco actua pela inibicéo ndo competitiva da ino-
sina monofostato desidrogenase, levando & diminuigao
da producdo de novo de purinas, o que em Gltima ané-
lise, leva & diminuicdo da proliferacdo dos linfécitos B e
T. Ao contrério de outras células, os linfécitos dependem
sobretudo da via da biossintese de novo das purinas para
proliferarem?. Desta forma, os efeitos do micofenolato
fazem-se sentir mais notoriamente ao nivel dos linfécitos,
minimizando outros efeitos indesejados noutras células?.
Este farmaco também actua ao inibir o recrutamento de
leucécitos e a glicosilacdo das glicoproteinas linfociticas,
envolvidas na ades@o as células endoteliais?.

Os efeitos secunddrios mais frequentes do MM séo os
verificados a nivel gastrointestinal, nomeadamente ndu-
seas, vomitos, diarreia e desconforto abdominal?. O risco
aumentado de infeccdes cutdneas com este fdrmaco tem
sido ultimamente um assunto de debate'*. Estudos recen-
tes ndo sugerem um aumento das infec¢des nos doentes
em tratamento para doencas auto-imunes, ao contrdrio
do verificado nos doentes transplantados renais’, que
s@o simultaneamente submetidos a outros tratamentos.
Acresce o facto de ndo se ter provado que o fdrmaco
aumente o risco de infeccdo herpética, potenciando,
inclusivamente, o efeito de anti-viricos orais como o aci-
clovir'®. Efeitos laterais mais raramente observados séo a
supressdo da medula 6ssea e a ocorréncia de neoplasias
linfoproliferativas que, & semelhanca das infeccdes por
herpes simples, parecem raras nos doentes submetidos
a este férmaco em monoterapia.

Até & data estd publicado apenas um trabalho repor-
tando o uso de micofenolato de mofetil em eczema at6-
pico em idades pedidtricas'é. Heller e colegas descrevem
o tratamento de 14 doentes com idades inferiores a 18
anos, com eczema atépico severo e refractdrio, tratados
com o micofenolato. Os doentes foram submetidos a
doses iniciais que variaram dos 12-40mg/kg/dia, com
aumentos graduais até ao controlo clinico ou até atingir
a dose maxima de 75mg/kg/dia ou 3g/dia. O periodo
de tratamento variou de 2-24 meses e apenas um doente
teve uma resposta inadequada ao mesmo. Como limita-
¢oes deste trabalho apontamos o facto de o periodo em
gue decorreu o tratamento ter variado de 2-24 meses,
ndo tendo os autores especificado os critérios que os
levaram a suspender o MM, e que esquemas de redu-
¢Go utilizaram. Fica também por esclarecer o tempo de
seguimento a que estes doentes foram submetidos.

O primeiro trabalho publicado reportando o uso de
micofenolato de mofetil em eczema atépico em idade
adulta data de 1999. Desde entdo, foram publicados
mais 7 trabalhos, com nimero varidvel de doen-
tes2121317-21 'Na grande maioria, os doentes | tinham
sido anteriormente submetidos a tratamentos diversos,
como é o caso dos corticéides, ciclosporina, fototerapia
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(UVA, UVB), acitretina, metotrexato e azatioprina. As
doses utilizadas variaram de 1-2,5g/dia e em dois
trabalhos ndo se mostrou beneficio com este trata-
mento'?"”. Grundmann-Kollmann e colegas assumem o
micofenolato como mais eficaz do que os corticdides e
a ciclosporina, no tratamento da dermite atépica mode-
rada a severa. De salientar que, embora raro, foram
reportados efeitos secunddrios graves como septicemia
e endocardite por S. aureus'?, retinite herpética? e ele-
vacao das transaminases hepdticas'?; estes deverdo ser
tidos em conta aquando da introdugéo do fédrmaco.

Os autores concluem que o micofenolato de mofetil
pode constituir uma alternativa promissora no eczema
atépico grave, refractdrio e de dificil controlo. Este fér-
maco parece ter um melhor perfil de seguranca relati-
vamente a outros imunossupressores, com uma resposta
mais sustentada. Seréo, no entanto, precisos mais relatos
e estudos para que o micofenolato de mofetil possa ser
utilizado mais amplamente em casos severos.
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TUMOR OVARICO DE CELULAS DE LEYDIG - UM CASO RARO DE
HIPERANDROGENISMO
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Os tumores ovdricos secretores de androgénios sdo raros constituindo cerca de 1% de todas as neoplasias
do ovdrio. Descreve-se o caso clinico de uma doente do sexo feminino, 67 anos de idade, que recorre & consulta por
gueixas de hirsutismo (score 23) e alopécia com padrdo androgenético A avaliagdo laboratorial revelou niveis séricos
elevados de testosterona. A ecografia ginecoldgica por via transvaginal permitiu identificar a presenca de um nédulo
s6lido no ovério esquerdo com caracteristicas imagiolégicas sugestivas de malignidade pelo que, a doente foi subme-
tida a ooforectomia bilateral. O exame histopatolégico revelou a presenca de células de Leydig. O seguimento clinico
posterior da doente permitiu constatar melhoria do quadro clinico e normalizagdo dos niveis séricos de testosterona.

Hiperandrogenismo; Virilizacdo; Tumor de Células de Leydig; Neoplasias do Ovério.

LEYDIG CELL TUMOR OF THE OVARY - A RARE CASE OF
HYPERANDROGENISM

The androgen secreting tumors are rare and frequently undetectable. One of the most common is Leydig
cell tumor and it is usually benign. This case reports a 67- year- old female patient, complaining of hirsutism and an-
drogenetic alopecia. Laboratory tests showed an elevated serum testosterone. The ultrasound revealed the presence of
a nodule in the left ovary. The patient underwent bilateral oophorectomy. The histopathologic examination revealed the
presence of Leydig cells. The clinical follow up showed a slight improvement of symptoms and normalization of serum
levels of testosterone

Hyperandrogenism; Virilism; Leydig Cell Tumor; Ovarian Neoplasms.
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INTRODUCAO

A maioria dos tumores produtores de androgénios
tém origem ovdérica ou adrenal. Destes, os dois tipos
mais frequentes séo o tumor de Sertoli-Leydig e os
tumores esteréides que incluem o tumor de Leydig'?.
Este, embora possa ocorrer em qualquer idade,
apresenta-se na maioria dos casos, durante ou apés a
menopausa e é habitualmente benigno?.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, 67 anos de idade, que
foi referenciada & consulta de Dermatologia por quei-
xas de alopécia e hirsutismo com aproximadamente 8
meses de evolugdo. Negava outras queixas de érgdo
ou sistema nomeadamente aumento da massa mus-
cular, atrofia das gléndulas mamadrias, clitoromegdlia,
aumento da libido ou alteragdes fénicas.

Nos antecedentes pessoais e ginecolégicos de
salientar: ciclos menstruais regulares durante a idade
fértil, duas gravidezes sem intercorréncias e meno-
pausa aos 51 anos de idade sem que tenha efectuado
qualquer terapéutica hormonal de substituicdo.

Ao exame objectivo observava-se uma obesidade de
tipo central (IMC 30,5); alopécia com padréo andro-
genético (grau lll na escala de Ludwig) (Figs. 1 e 2) e
hirsutismo clinicamente visivel na regido mentoniana,
térax, face posterior da cintura escapular e abdémen
(score 23 escala Ferriman-Gallwey) (Figs. 3 e 4).

Fig. 1 - Alopécia padréo de distribuicdo androgenético as-
pecto fronto-temporal.
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A avaliagéo laboratorial revelou: niveis séricos de
testosterona total de 626ng/dL (N<62ng/dL). Os dose-
amentos de cortisol sérico, 17-hidroxiprogesterona,
prolactina, FSH, LH, TSH, fT3, fT4 encontravam-se
dentro dos parémetros da normalidade.

Foi realizada ecografia ginecolégica por via trans-
vaginal que revelou a presenca de um nédulo sélido no
ovdrio esquerdo.

A doente foi submetida a ooforectomia bilateral
electiva. O exame histopatolégico da pega operatéria
revelou a presenca de células de citoplasma abundante,
eosinofilico, e evidéncia da presenga de cristaléides de
Reinke, permitindo o diagnéstico de um tumor de célu-
las de Leydig.

O seguimento clinico ulterior da doente permitiu
constatar aos seis meses de follow-up discreta melhoria
do quadro clinico e normalizagédo completa dos niveis
séricos de testosterona total (31,2ng/dL).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os tumores de células esteréides podem ser
classificados em: tumor de células esterdides bem
diferenciado ou maligno, luteoma do estroma e o
tumor de células de Leydig. Séo todos tumores raros,
integrados no grupo dos tumores dos corddes sexuais
— estroma*S.

As manifestagdes clinicas variom com a idade de
apresentagéo, com a actividade hormonal e, com o
potencial virilizante do tumor em causa. Estes tumores

Fig. 2 - Alopécia padrao de distribuicdo androgenético as-
pecto parieto occipital.
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Fig. 4 - Hirsutismo envolvendo o abdémen.

sGo mais frequentemente encontrados em mulheres
peri ou pés-menopausa (80%) com idade média de 58
anos®’.

Habitualmente t¢m um comportamento benigno mas,
existe um risco potencial de transformacdo maligna®8
pelo que, o tratamento de eleigéo é cirtrgico®? e o follow-
-up destes doentes se reveste de grande importancia.

No caso descrito, a apresentagéo com alopécia e
hirsutismo clinicamente evidentes foram determinantes
para o diagnéstico na medida em que, motivaram a
realizagGo de investigag@o laboratorial e pedido de
exames de imagem dirigidos.

Os doseamentos hormonais sdo um importante
exame auxiliar de diagnéstico permitindo o diagnos-
tico diferencial com outras patologias associadas a

Caso Clinico

sintomas sugestivos de virilizaggo''". Nos tumores
do ovdrio produtores de androgénio, os niveis séricos
de testosterona estdo aumentados com niveis séricos
de dihidroepiandosterona normais ou ligeiramente
aumentados. Estes niveis normais distinguem os tumo-
res produtores de androgénios com origem ovdrica
dos com origem na glandula supra-renal. Neste caso
clinico os niveis de testosterona estavam aumentados,
enquanto os niveis de dihidroepiandosterona eram
normais, o que sugere origem ovdrica. O diagnéstico
definitivo foi feito pela histologia.

Histologicamente, é tipica a presenga de células
com citoplasma abundante, eosinofilico ou vacuolizado
por vezes com cristais de Reinke. Em cerca de 75% dos
casos a marcacdo com vimentina é positiva' 44,

Perante uma doente do sexo feminino que apresente
sintomatologia androgénica de instalacdo recente, é
importante manter um elevado indice de suspeicéo,
procedendo a uma avaliacdo clinica e laboratorial
sistematizada e, quando indicado, exames comple-
mentares de imagem de forma a excluir a existéncia de
tumores produtores de androgénios.

Apds a realizagGo de cirurgia para tumorectomia
assistiu-se & normalizacdo dos valores laboratoriaias
enquanto que, o quadro clinico melhorou apenas discre-
tamente. Tal pode dever-se em parte, ao potencial andro-
génico do tumor com detecgéo & data do diagnéstico de
niveis de testosterona total superiores a 200ng/dL e, por
outro lado, ao limitado tempo de follow-up da doente.

Na literatura internacional existem casos reporta-
dos'? onde foi usada a triptorelina — um andlogo GnRH
— administrado por via intramuscular com periodicidade
mensal com diminuigGo dos niveis séricos de testoste-
rona e consequente remissdo de alguns dos sinfomas
de virilizacdo. No entanto, o tratamento final destes
doentes foi cirdrgico dado o cardcter potencialmente
maligno destes tumores.

No caso descrito a doente néo referia qualquer
outra sintomatologia sugestiva de virilizagdo nem se
constataram outras alteracdes semiolégcas no exame
objectivo pelo que, foram exclusivamente as queixas do
foro dermatolégico que permitiram o diagnéstico.
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Introdugdo: O melanoma da mucosa oral é uma neoplasia rara e agressiva, representando 0,2 a 8% de
todos os melanomas e 0,5% das neoplasias da cavidade oral.
Caso clinico: Descreve-se o caso de uma doente do sexo feminino de 84 anos, referenciada & consulta de derma-
tologia por mdcula hiperpigmentada, de cor negra, limites irregulares, sobre a qual se observavam trés elementos
nodulares, implantada na transicéo do palato duro com o palato mole e de evolugéo desconhecida.
O exame histopatolégico foi compativel com melanoma. O estadiamento imagiolégico ndo revelou metastizacdo
loco-regional ou & distancia.
Devido & extenséo local da doenca e & idade e estado geral da doente, optou-se por terapéutica ablativa ndo excisio-
nal com crioterapia, havendo regressdo clinica completa apés dois ciclos de tratamento efectuados com 6 semanas
de intervalo. Apds 36 meses de seguimento, encontra-se livre de doenca.
Discuss@o: Apesar de néo ter sido submetida & terapéutica padréo, o tratamento de recurso efectuado (crioterapia)
mostrou-se eficaz no controlo local da doenca.

Melanoma; Neoplasias do Palato; Crioterapia.

PRIMARY MELANOMA OF THE PALATE - A CASE REPORT

Introduction: Melanoma of the oral mucosa is a rare and aggressive neoplasm, representing 0.2 to 8%
of all melanomas and 0.5% of all cancers of the oral cavity.
Case report: We describe the case of a female patient of 84 years of age, referred to the outpatient dermatology by
hyperpigmented macula, black, irregular borders, with about 3 x 4 cm of diameter, on which watched three nodular
elements, implemented in the transition of the hard palate and soft palate and development unknown. Histopathology
was compatible with melanoma. Staging imaging revealed no metastasis or loco-regional distance.
Due to the local extend, age and general condition of the patient, the option to perform non ablative therapy with cryo-
therapy was taken, leading to complete clinical regression after two cycles of treatment carried out 6 weeks apart. The
patient is disease-free after 36 months of follow-up.
Discussion: Although not having been subjected to standard therapy, the treatment modality performed (cryotherapy)
was effective in controlling local disease.

Melanoma; Palatal Neoplasms; Cryotherapy.
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O melanoma primério da mucosa oral (MMO) é
uma neoplasia de baixa prevaléncia, que compreende
cerca de 0,2 a 8%' de todos os melanomas e 0,5%323
das neoplasias da cavidade oral. Geralmente acomete
individuos entre 50 e 70 anos de idade, havendo dis-
creto predominio do sexo masculino®.

De etiologia incerta, caracteriza-se pela prolifera-
¢Go atipica de melandcitos, levando ao aparecimento
de lesdes hiperpigmentadas de coloragéo variada (do
cinza ao negro/do vermelho ao roxo) ou, raramente,
amelanéticas®. A sua superficie pode ser macular ou
ulcerada, com bordos assimétricos e irregulares®.
Apresenta crescimento vertical agressivo e possivel
surgimento de lesées-satélites®. Os locais de maior
incidéncia do MMO séo o palato duro (40%), seguido
do palato mole e gengiva; lingua e pavimento da boca
sdo localizagdes menos comuns®. Os sintomas mais
comuns s@o a hemorragia, a dor local e o amoleci-
mento dentdrio, podendo, no entanto, ser completa-
mente assintomdtico. O diagnéstico é obtido através de
biopsia da lesdo que, pela localizacdo, muitas vezes
apenas é possivel na forma incisional.

Doente do sexo feminino, 84 anos, raga caucasiana
e fototipo Il. Foi referenciada & nossa consulta pelo seu
médico dentista para avaliacdo de lesGo maculosa pig-
mentada, de cor negra, limites irregulares, com cerca
de 3 x 4cm de didmetro, sobre a qual se observavam
trés elementos nodulares, implantada na transicdo
do palato duro com o palato mole e de evolugéo
desconhecida (Fig. 1). A lesdo era assinfomdtica. Foi
realizada biopsia incisional que mostrou proliferacéo
melandcitica intra-epitelial com disposi¢@o pagetdide e

642

atipia citolégica, deiscéncia de pigmento no cérion e
paraqueratose pigmentada, confirmando o diagnéstico
de melanoma (Fig. 2). O exame clinico ndo revelou
presenca de adenomegalias palpdveis ou outra leséo
cutéinea ou mucosa. A tomografia axial computadori-
zada toraco-abdomino-pélvica, bem como a ecografia
cervical néo evidenciaram metastizagéo loco-regional
ou & disténcia.

Apés avaliagéo por cirurgia maxilo-facial e con-
siderando a idade da doente e o alto risco cirtrgico,
decidiu-se pela inoperabilidade da mesma.

A doente foi entdo submetida a terapéutica abla-
tiva n&o excisional, paliativa, com crioterapia. Durante
o primeiro ciclo, sob anestesia geral, associou-se a
electrofulguragéo das lesdes nodulares. Apés este
procedimento, observou-se regressdo significativa da
leséo, persistindo contudo uma pequena mdcula hiper-
pigmentada (Fig. 3), pelo que se realizou um segundo
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Fig. 2 - Proliferacéo melanécitica intra-epitelial com dispo-
sicGo pagetéide e atipia citolégica, deiscéncia de pigmento
no cérion e paraqueratose pigmentada confirmando o diag-
néstico de melanoma.

Fig. 3 - Pequena mancha hiperpigmentada apés o primeiro
ciclo de crioterapia.

ciclo de crioterapia sob anestesia local com 6 semanas
de intervalo, do qual resultou uma regresséo clinica
completa da neoplasia.

Apébs 36 meses de seguimento néo hd sinais clinicos
ou imagiolégicos de recidiva loco-regional ou & distén-
cia (Fig. 4).

DISCUSSAO

Apesar de ndo haver diferencas morfolégicas sig-
nificativas entre ambos, o melanoma da mucosa oral

Caso Clinico

- -

Fig. 4 - Apds 36 meses de seguimento, auséncia de sinais
clinicos de doenca.

apresenta caracteristicas especiais e comportamento
biolégico distinto do seu homélogo cuténeo, sendo
muito mais agressivo e comportando um pior prognds-
tico®. Ao contrdrio do melanoma cuténeo, a etiologia
e patogénese do melanoma mucoso ainda ndo estéo
claramente definidas?. A exposi¢do ao sol, sendo um
factor de risco para o melanoma cutdneo, ndo esté
relacionada com a génese do melanoma oral.

O diagnéstico diferencial do MMO deve incluir:
mdcula  melanética oral, pigmentacdo pés-infla-
matéria, melanose secunddria a fdrmacos (drogas
antimaléricas, minociclina, entre outros), nevos mela-
nociticos, melanoplaquia, melanoacantoma, doenca
de Addison, sindrome de Peutz-Jeghers, pigmentagéo
de causa exégena (amdélgama ou outros metais pesa-
dos, tabaco, entre outras), sarcoma de Kaposi e muitas
outras condi¢des que partilham algumas caracteristicas
macroscépicas’?. O diagnéstico diferencial do mela-
noma amelandtico (raro e de pior prognéstico do que o
pigmentado, devido ao atraso no diagnéstico correcto
e inicio do tratamento) inclui carcinoma espinhocelular
pouco diferenciado e linfoma?’.

A agressividade desta entidade e o seu prognéstico
sombrio t&m sido relacionados com a auséncia de
protocolos de tratamento padronizados, dificuldade
na resseccdo cirdrgica com margens livres, tendéncia
para invasdo profunda e metastizagdo hematogénica
e & distdncia mais precoce, em compara¢do com o
melanoma cuténeo'®.

No momento da apresentacdo e durante o curso
clinico, metdstases ganglionares cervicais foram obser-
vadas em 5-48% dos casos de MMQO''. No momento
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do diagnéstico, a incidéncia de metéstases a
foi relatada em 4-14% para os melanomas mucosos
5,3% para os cutdneos’'

A toxa de sobrevida média aos 5 anos é de 17,1

distancia

e

%

para os MMO e 81-85% para os melanomas cuténeos'’

As taxas de recorréncia local, regional e & distancia (5
90%, 20-60% e 30-70%, respectivamente) sédo mais el

0-

e-

vadas do que o seu correspondente cuténeo (Tabela 1)

Muitas  classificagdes foram estabelecidas pa
estudd-lo,

ra

mas nenhuma delas é universalmente

aceite'?. Os critérios desenvolvidos por Clark e Breslow

néo séo Uteis na cavidade oral devido &s particularid
des histolégicas da mucosa'?
Recentemente, o melanoma mucoso da cabega

Q-

e

pescoco foi abarcado pela classificacdo da American
Joint Commitee on Cancer (AJCC-TMN)" (Tabela 2).
Por se tratar de tumor biologicamente muito agressivo,
com elevadas taxas de recorréncia e de mortalidade,

todas as lesdes limitadas & mucosa séo classificadas no
minimo como T3.

Actualmente, a melhor opg@o de tratamento é a
cirurgia radical com amplas margens de seguranca?,
havendo controvérsia quanto & margem éptima. A
linfadenectomia cervical é fortemente recomendada
em doentes com MMO e génglios cervicais palpdveis'
uma vez que a metastizagdo ganglionar cervical é sig-
nificativamente correlacionada com a taxa de sobrevi-
véncia destes doentes'

A adjuvancia com radioterapia deve ser consi-
derada, pois reduz o risco de recidiva local, embora
ndo tenha relagdo com o aumento da sobrevida, em
virtude do alto risco de disseminagéo hematogénica da
doenga'®. A quimioterapia isolada, a radioterapia local
ou a cirurgia associada & radioterapia ou & quimiotera-
pia e imunoterapia (interleucina-2 e interferon) podem
ser utilizadas no tratamento paliativo'®

Incidéncia 0,5-8% 95%
Distribuigéo geogrdfica Onde a incidéncia de melanoma cuténeo é baixa Onde a incidéncia de MMO ¢ baixa
Idade de diagnéstico 60-80 anos 40-50 anos
Feminino : Masculino Ligeiro predominio masculino 1:1
LesGo amelanética 33% 5%
Metastizacéo regional inicial 5-48% 10%
Metastizagcdo é dist@ncia inicial 4-14% 4%
Taxa de recorréncia local 50-90% 6-50%
Taxa de recorréncia regional 20-60% 20-33%
Taxa de recorréncia & distancia 30-70% 13-15%
Taxa de sobrevida aos 5 anos 17,1% (5-20%) 81-85%

—nn

T3 - localizado ao epitélio e submucosa

IVA T4a — invasdo de tecidos moles, cartilagem, osso ou pele sobrejacente NO MO
T3-T4a N1 MO

VB T4t,) — invasdo cerebral, dutcx-mafer, base do cranio, nervos cranianos |nfer|o,res, espago nquhgador, Qualquer N MO
artéria carétida, espaco pré-vertebral, estruturas mediastinais, cartilagem, misculo-esquelético ou osso

IvC Qualquer T Qualquer N M1
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A crioterapia tem sido relatada no tratamento do
melanoma cutdneo, mas raramente no tratamento do
MMQO'". Yang et al'® utilizou a crioterapia para tratar
tumores intra-orais. A taxa de recidiva em doentes tra-
tados com crioterapia foi ligeiramente maior do que
aqueles tratados com cirurgia. Segundo este estudo,
quer a crioterapia ou a cirurgia por si sé é benéfica em
termos de taxa de recidiva em doentes com tumores T3.
Nos tumores T4, a crioterapia por si sé néo é suficiente
para controlar a doenga'®.

A dificuldade em determinar uma terapéutica-
-padréo resulta da escassa casuistica disponivel na
literatura.

Acredita-se que o diagndstico precoce de lesdes
melanociticas pode simplificar o tratamento e melhorar
o progndstico. Recomenda-se atencdo especial dos
profissionais da drea de satde que, perante lesées sus-
peitas na cavidade oral, realizem biopsia das mesmas.
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Adozinda Maria Teixeira Orféo
Rua de Pereird, n® 213
4460-083 Guifoes

Alberto Joaquim Vieira Mota

Praceta Jodo Augusto Ribeiro, n2 20,
Hab C-7

4100-286 Porto

Alexandra Maria Santa Marta Janeiro
Vitéria

Estrada da Arruda, Lote IMA, 12
2615-042 Alverca do Ribatejo

Alexandre Miguel Bruno Lopes Jodo
R. Piteira Santos, n2 46
2815-752 Sobreda

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

Amélia Conceicdo da Cunha
Av. Salvador Allende n2 1155 R/C Esg.
Maputo Mocambique

Américo Manuel Costa Figueiredo
Rua. Infanta D. Maria, Lote 38 - B - 32 Esq
3030-330 Coimbra

Ana Afonso
Rua Cidade Cabinda, 30 - 6.2 Dto
1800 - 080 Lisboa

Ana Catarina Correia Reis Vilarinho
Rua Candido Oliveira, 134, 82 Dt
4715-012 Braga

Ana Cristina Brand@o Nogueira
Travessa Labriosque, 3
4705 - 629 Sequeira-Braga

Ana Cristina Santos Oliveira
Rua Jdlio Lourencgo Pinto, n.2 16 Hab 2.6
4150 - 0074 Porto

Ana da Conceicdo Rodrigues Guerra
Rodrigo

Rua Jodo Infante, Lote 3 - 7°A
2750-384 Cascais

Ana Daniela Casimiro Cunha
Rua Bernardo Costa, 90 - 3.2 Esq
2775 - 809 Carcavelos

Ana de Jesus Fraga
Azinhaga da Cidade, 30 - 1.2 A
1750 - 063 Lisboa

Ana Filipa Duarte da Silva
Travessa de Pereira, n2 131
4765-051 Bairro

Ana Isabel Duarte Moreira
Rua Altino Coelho, 500 - 2.2 Esq
4470 - 233 Vermoim - Maia

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

Ana Margarida Gavido Nogueira Cabral
Pinto

Av. Roma, 61, 62 Esq.

1700-342 Lisboa

Ana Margarida Milheiro Martins de Barros
Rua de Belém, n.2 474
4350 - 068 Porto

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

Ana Maria Barata Feio Pereira Terrahe
Av. da Republica, 26 - 12 Esq.
2700-710 Amadora

Ana Maria Calistru
Rua Dom Miguel, n.2 511
4515-124 Foz de Sousa

Ana Maria Carvalho Brinca

Rua das Romeiras Lt 35, 22 Esq -
Urb. Casa Branca

3030-471 Coimbra

Ana Maria de Lemos Dinis

Urbanizacao Quinta das Palmeiras, P. 5,
R/C A

8500-775 Portiméo

Ana Maria Macedo Ferreira
Rua Anténio Patricio, n? 14, 12 Esq.
1700-049 Lisboa

Ana Maria Moreno (Varela dos Santos)
Rua Edmundo Bettencourt n? 25 - 32 Dto.
3000-606 Coimbra

Ana Maria Nunes Simées de Vasconcelos
Rua Jorge Castilho, 2 - 32 Dt
1900-272 Lisboa

Ana Maria Quental Coutinho M.
Vasconcelos

Rua Dr. Jacinto Soares de Albergaria, 33
9500 Ponta Delgada - Sédo Miguel - Acores

Ana Maria Severino Rodrigues
Largo Padre Américo n210, 42 A Massama
2745-712 Queluz

Ana Paula de Moura Marinho da Cunha
Avenida Ferndo de Magalhaes, 1050 -
32 Dto

4350-155 Porto

Ana Paula do Amaral Alves Franco
Rua Camilo Castelo Branco, 23 - 12
2675 - 314 Odivelas

Ana Paula Ferreira Alves Pereira

Largo de Séo Sebastido da Pedreira, n29 -
42 C

1050 Lisboa

Ana Paula Maio Gouveia
R. Um & Rua Direita de palma, n28 - 6.2 A
1600 Lisboa

Ana Paula Marques Pereira da Silva Vieira
de Jesus

Largo S. Jodo da Ponte, n2 63 - 22Esq
4715-049 Braga

Ana Rita P.B. de Oliveira Travassos
Rua Luis Picarra, n.29 - 6.2 A
1750 - 101 Lisboa

Anabela Maria de Olim Perestrelo
Fernandes Faria

Caminho dos Saltos, 90

1050-211 Funchal

Anabela Pereira dos Santos Martins de
Almeida

Rua das Alfazemas n.217 - Herdade da
Aroeira

2820 - 530 Charneca da Caparica

André Cruz Loureano Correia de Oliveira
Rua Eduardo Vidal, n2 7 - 1.2 Direito
1700 - 158 Lisboa

André Jacinto Garcez de Lencastre
Praca Anténio Ribeiro Chiado, n.2 16 - 3.2 D
2810 - 022 Almada

Andréa da Rocha Gomes Martins

R. Manuel Ferreira, n? 16, Cave A, Alio de
Sta. Catarina

2795-228 Linda-a Velha

Angela Maria Rodrigues Piedade
Avenida Infante Santo, 50 - 92Dto
1350 Lisboa
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Angelo Acilio M. da Silva Azenha
Quinta do Arco, Lote 1 - Tendes
4715 - 357 Braga

Angelo de Lima Bastos
Rua do Municipio, Lote B 2 - 32Dto
2400-138 Leiria

Anténio Augusto Guerra Massa
Rua Alvares Cabral, 153
4050 - 041 Porto

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

Anténio Carreira Poca
Poppenrenther Str. 175-A
D-90765 Furth

Anténio Fernando Ribas Guimarées dos
Santos

Rua Cidade de N'Dola, 58

4150 Porto

Anténio Gabriel Menezes Almeida Pereira
dos Santos

Praca das Aguos Livres, 8 - 82D, Dto
1250-001 Lisboa

Anténio Gomes da Cunha Ferrete
Travessa Gandra, 4 - Padim da Graga
4710 Braga

Anténio Honério de Campos
R. Padre Manuel da Nébrega, 247 - 32 Esq.
3000-254 Coimbra

Anténio Jorge Coelho de Abreu e
Vasconcelos

Urbanizagao do Loreto, Lote 20 - 42C
3020 - 256 Coimbra

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

Anténio José Xavier da Cunha
Avenida Bombeiros Voluntdrios, 42 - 22Frt.
1495- 020 Algés

Anténio Leopoldo de Albergaria Pinto
Soares

Avenida do Restelo, 52

1400-004 Lisboa

Anténio Luis Ferreira dos Santos
R. da Cruz 1691 - Argeiras
4415 -118 Lavra
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Anténio Manuel Pessoa da Costa
Av. Gen. Humberto Delgado, n® 30, 62 Esq
2560-272 Torres Vedras

Anténio Miguel Peres Correia
Rua Fernando Namora, 36 - 102 F
1600-453 Lisboa

Anténio Sérgio Ferreira Cabrita
Rua Ldcio de Azevedo, n.2 12 -92D
1600-148 Lisboa

Anténio Vasco Beltrdo Poiares Baptista
Rua da Cumeada, 6-2°A
3000-397 Coimbra

Aristételes David Neiva Rosmaninho
Rua da Conceigéo, 20
4490 - 507 Pévoa do Varzim

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

Armando Jorge de Mariz Rozeira
Rua Goncgalo Cristovao, 236 - 72 Sala 2
4000-265 Porto

Armando Manuel Simées Baptista
Rua Santos Pousada, 351 - 3¢
4000 Porto

Armindo Pinto
Avenida Miguel Bombarda, 59 - 12
1050 Lisboa

Arnaldo Monteiro de Matos Valente
Rua da Carapalha, 2 - 82Esq
6000-164 Castelo Branco

Artur José Queirds de Sousa Basto
Rua Céndido Oliveira,130 - 1¢C
4715 - 012 Braga

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

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

Augusto Jorge Mayer-da-Silva
Rua Gregério Lopes, Lote 1525 - 42
1400-195 Lisboa

Augusto Manuel Barrera Navas da Fonseca
Av. Da Republica, 45 - 4.2 Esq
1050 - 187 Lisboa

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

Barbara Cristina Guerreiro Fernandes
Urbanizag@o Quinta da Romeira, R.
Carlos Pare-des n.2 8 - 3.2 Drt

3030 -783 Coimbra

Bdrbara Patricia Sousa Pereira Guimardes
Rosa

Travessa do Pilar, Lote 1 - 52 Esq.
9000-150 Funchal

Céndida Margarida Branco Martins
Fernandes

Rua D. Luis de Noronha, 7- 3¢Dto.
1050-071 Lisboa

Carla Sofia dos Santos Rodrigues Antione
Sereno

R. Prof. Sousa Da Cémara, n® 187 - 12 E
1070-216 Lisboa

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

Carlos Alberto Amaro dos Santos
Avenida Mouzinho de Albuquerque, 120 - 22
4490-409 Pévoa de Varzim

Carlos Alberto Camacho Lobo
Rua Aires Ornelas, 286 - 22D
4000-022 Porto

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

Carlos Gongalves Amaral
Rua Almeida e Sousa, 10 -42D
1250-065 Lisboa

Carlos José da Silva Marques
R.Comend. Anténio Feliciano Ledo,
Lt.23 - Qt. Carreira Longa - Vilalva
5000 Vila Real

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

Carlos Manuel Soares de Resende Sousa
R. José Maria Pedroto, 23 - 7224 A
4200-351 Porto

Carlos Miguel Ruiz Garcia
R. Prof.Simées Raposo, n2 20 - 72 Dto.
1600-662 Lumiar/Lisboa
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Carmen Maria Lisboa Silva

Rua Dr. Gabriel Cardoso de Miranda, n2
99 - Couto

4780-194 Santo Tirso

Carolina Gouveia
R. Jodo Freitas Branco, n215, 62 D
1500 - 714 Lisboa

Cecilia Silva Nunes de Moura Dionisio
Rua Prof. Reinaldo dos Santos, N2 30, 62
Dto.

1500-506 Lisboa

Cesdr Anténio Andrade Gaspar Lourenco
Martins

Horta das Aguas Férreas E.N.3
2000-630 Santarém

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

Claudia Margarida do Nascimento
Marques Pereira

Trav. Das Condominhas, n? 114, 42 Esq.
4150-225 Porto

Constanca Maria Veiga Furtado
Praceta Juiz Carlos Lopes Quadros, 2 -
32 Dto.

2775-695 Rebelva- Carcavelos

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

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

Cristina Isabel Correia dos Santos Amaro
Sordo

Av. Acdcias, n2? 160, 42 A

2775-342 Parede

Cristina Isabel Martinez Silva Nuncio
Av. Salvador Allende, 76 (Qta S. Miguel
D’'Arcos LT 6)

2770 - 154 Pago D’arcos

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

David Pacheco Castellano
Qta Sado Gongalo, n.2 78 - 2.2 Dto
2775 - 629 Carcavelos

David Serra Fernandes
R. Francisco Lucas Pires, 54 - 2.2 Dto Post
3030 - 489 Coimbra

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

Dilma Lopes Gongalves Ribeiro Gomes
Nicolau

Rua Damido de Gois, 470 - 7°Dto
4050-224 Porto

Edite Mdrcia dos Santos Ferreira
Trav. Aldeia Nova, n2 57
4475-006 Barca. Maia

Eduardo Paulo Sotto Mayor Ricou
Rua Jodo Infante, Lote 5 - 49B
2750-384 Cascais

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

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

Elvira Augusta Felgueira Leonardo
Fernandes Bértolo

Praca Infante D. Henrique, 3 - 62Esq -
Urb. do Infantado

2670-390 Loures

Elvira Fernanda Rodrigues da Silva
Avenida 24 de Junho, 249 - 32 Esq
4500-203 Espinho

Emilia Prieto Alvarez Simées
Rua Silva Carvalho, 77 - 12 Esq.
1250 Lisboa

Ermelinda Nachiambo
Rua Alvaro de Campos Lote 17 R/ch Dto
Buzano

2785 - 339 Sado Domingos de Rana

Ermelindo Silva Tavares

Praceta Cénego Dr. Manuel N. Formigéo,
n26 - 12Esq.

2005 - 258 Santarém

Esmeralda Maria Seco do Vale
Praceta do Poder Local, n2 8 - 62Esq
1675-155 Pontinha

Evelina Brigida Nolan Ruas
Quinta da Romeira, Lote 3 - 52 Esq.
3030-116 Coimbra

Fatima da Conceigdo Cunha Fernandes
Ribeiro da Cruz

Rua 12 Cabo José Martins Silvestre, 20 -
2°Esq

1800-310 Lisboa

Felicidade Louza Santiago
Rua D. Jodo Peculiar 23
3030 - 359 Coimbra

Felicidade Morais Trindade
Av. Do Mar, n2 180
2815-105 Aroeira

Fernanda Maria de Jesus Botelho de
Aratjo Millan

Rua Prof. Mério Albuquerque, n2 1 -82C
1600-812 Lisboa

Fernanda Maria Guerra Cabral Neves
R. Amigos de Huambo, 22 - 12 Esq.
2500-126 Caldas da Rainha

Fernando Bagulho Guerra
Av. Marginal, 6353 - Sao Jodo Estoril
2765 - 605 Estoril

Fernando Canellas da Silva
Rua Passos Manuel, 94 - 52D
1150-260 Lisboa

Fernando Manuel D. Assis Pacheco
Rua Viriato, 13M - 4.2 Drt
1050 - 233 Lisboa

Fernando Manuel Guerra Rodrigo
Rua Jodo Infante, Lote 3 - 72 A
2750-384 Cascais

Fernando Nunes
Av. Estados Unidos América, 71 - 79Esq
1700 Lisboa

Filipa Alexandra Ribeiro Osério
Av. Meneres 234, BL 1 - 2.2 Dto - Traseiras
4450 Matosinhos

Filipa da Encarnagé@o Roque Diamantino
Av. D. Jogo II, LT 1.13.01C - 8.2 Frente
1990 - 087 Lisboa

Filipa Manuel Ferreira Martins Ventura
Av. Sousa Cruz, 101 - 4.2 Dto
4780 - 365 Santo Tirso

Filipa Rosa Gomes da Rocha Péris
Av. Gen. Norton Matos, 59, 82 Dto
1495-148 Miraflores Algés
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Filomena Maria Moreira Azevedo
Rua da Boavista, n? 357- 52- Hab. 2
4050-107 Porto

Francisco José Adédo da Fonseca
Rua Lopo Soares de Albergaria, 115
4100 Porto

Francisco José Braga da Cruz
Largo Ramada Alta, 97 - 3¢
4050 Porto

Francisco Manuel C. Menezes Brandéao
Av. Infante Santo, 21 - 112
1350-177 Lisboa

Francisco Manuel L. Prates Nunes
Avenida Bombeiros Voluntérios, 17 -
62 Dto

1675 Pontinha

Francisco Manuel Ribeiro Miranda
Alomeda Mahatma Gandhi, 18 - 32 Esq
1600-502 Lisboa

Francisco Maria Silva Mota
Rua Manuel Ramos, 41 - 22 Hab. 3
4435-729 Rio Tinto

Gilda da Graga Mendes Luciano
Av. Tomés Nduda, 1470 - 72 A - Flat 14
Maputo - Mogambique

Gléria Maria Cardoso da Cunha Velho
Praga Artur Santos Silva, 80 - 32 Frente
4200-534 Porto

Guida Maria Mendes dos Santos
Rua Maria, n2 49 - 32 Dto
1170-210 Lisboa

Guilherme José de Fonseca Peixoto
Rua Cidade de Nampula, Lote 148 - 12 D
1800 Lisboa

Guilherme José Neves Rocha de Macedo
Av. Padre Manuel da Nébrega, n2 9 - 12D
1000-223 Lisboa

Helena Maria de Sequeira Dinis Esteves
Melo

Rua dos Antigos Estudantes de Castelo
Branco, 1

6000-080 Castelo Branco

Helena Oliveira Feurly Caldas
Rua Conde de Sabugosa, 27 - 42 Esq.
1700-115 Lisboa
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Henrique Gongalves Oliveira
Trav. de Gil Vicente, n2 27 - Cimo de Fala
3040-086 Coimbra

Henriqueta Maria Miranda A. Cunha
(Pinto Ferreira)

Rua Rodrigo Albuquerque e Melo, 14 - 6.2 B
2795 Linda-a-Velha

Horténsia Silveria Perpétuo Sequeira
Calcada da Picheleira, 102 - 12D letra D
1900 Lisboa

Hugo Frederico Marques Barreiros

Rua Augusto Rosa, n.2 25 - 3.2 Dto - Qta
Sta Teresa

2820-669 Charneca da Caparica

Hugo Miguel Schénenberger Robles de
Oliveira

Rua Eugénio de Castro, 1

3000-163 Coimbra

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

Inés Brandé&o Leite
Av. Dr. Antunes Guimardes, 658
4100 - 075 Porto

Inés Machado Moreira Lobo
Rua da Preciosa, n.2 268 - 6.1
4100 - 416 Ramalde-Porto

Inita Ramoska
Rua Miradouro do Sado, n23 - 42 Dto
2900-500 Setubal

lolanda Gisela Conde Fernandes
Av. 31 de Janeiro, 594
4710-452 Braga

Isabel C. Albuquerque E. Franca
Rua Padre Mota n.2 233 C
2645-062 Alcabideche

Isabel Cristina Bouca de Medeiros Freitas
R. Manuel Costa e Silva, n27 - 32 A
1750-335 Lisboa

Isabel Maria Fonseca Mendes Correia da
Fonseca

Rua de S. Caetano, 6 BLB - 3.2 B
1200-829 Lisboa

Isabel Maria Neto de Lima de Castro
Tavares

Praca Vitorino Nemésio, 138

4405 Vilar do Pariso - Valadares

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

Isabel Oliveira Pereira da Costa
Rua Augusto de Matos, Lote 5 - 32Esq
3040 Coimbra

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

Joana Alexandra Devesa Parente
Av. Bombeiros Voluntérios, n.2 69 - 13.2 Esq.
1495 - 027 Algés

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

Joana da Veiga Ferro Jerénimo Antunes
Av. Sacadura Cabral, n.2 33 - 5.2 Andar
1000 - 272 Lisboa

Joana Maria Botelho Gomes
Rua Nova Esperanca, n.2 6 -Gondizalves
4705 - 146 Braga

Joana Miguel Ramos Dias Coelho
Largo Rafael Bordalo Pinheiro, n2 29, 52 Dto
1200-369 Lisboa

Joaninha Rosa
Anatomia Patolégica IPO Lisboa
1099 - 023 Lisboa

Jodo Abel Amaro
Rua Anténio Lopes Ribeiro, n28,6.2C
1750-336 Lisboa

Jo&o Abel Fernandes
Rua Jodo de Deus, 18
9050-027 Funchal

Jo&o Anténio Augusto Ferreira
Est. Arneiro, lote 9 - 32 Esq.
2775 Sassoeiros Parede

Jodo Borges da Costa
Rua Luis Pastor de Macedo, n21, 102 Esq.
1750 Lisboa

Jodo Carlos de Matos Goes Pignatelli
Alameda dos Oceanos, Lte 4.42.01B - 12 E
1990-353 Moscavide

Jodo Carlos Teles de Sousa
Rua Arnaldo Ferreira Lote 4 - Bloco 6 - 82 C
1750-411 Lisboa
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Jodo Duarte Gouveia de Freitas
Praceta Sé@o Sebastido, 59 - 22Esq
3000-299 Coimbra

Jodo Emanuel Tiago Nunes Sequeira
R. Brigadeiro Correia Cardoso, 31 -
12 Esq A

3000 Coimbra

Jodo José Goulao Dinis

Al. Fonte Velha Lt EA 13 BL A1, R/Ch Dto -
Qta da Beloura

2710 - 694 Sintra

Jodo Manuel Pires Aranha
Rua Chéa de D. Bento, Lote 7
2140 Chamusca

Jodo Maria Larguito Claro
Rua Santo Anténio n .2 87 - 32 Esq.
8000-284 Faro

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

Jodo Pedro Graca de Freitas
Apartado 3328 EC Junqueira
1301-904 Lisboa

Joaquim Carlos Alves Cabrita
Casa da Amendoeira - Bordeira
8005-423 St.2 Barbara de Nexe - Faro

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

Joaquim Santos Rocha

Travessa da Barrosa n2 225 - 72 C
4400-042

Vila Nova de Gaia

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

Jorge Luis Furtado de Mendonca Olim
Marote

Ladeira do Moinho n? 4 - Sdo Martinho
9000-140 Funchal

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

Jorge Manuel de Sousa Pinto
Rua Ladislau Patricio, n2 8 - 122 D
1600 Lisboa

Jorge Manuel Torgal Dias Garcia
Estrada do Lumiar, 13 - Bloco 8 - 22Dto
1600 Lisboa

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

José Anténio Henriques Matildes
Alameda Alto da Barra, 34 - 22 Dto. Rect.
2780-179 Oeiras

José Anténio Trindade Constante
Rua 12 de Maio, 9B - Serra da Boa Viagem
3080-348 Figueira da Foz

José Augusto Correia Mendes de Matos
Rua Eng.2 Lino Rodrigues, 14 - 32F Dto
3500 Viseu

José Carlos d’Almeida Gongalves
Rua Almeida Garret, 21
2000-773 Vale de Santarém

José Carlos de Castro da Silva Couto
Rua das Vilhenas, 7
4900 Areosa - Viana do Castelo

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

José Carlos Faria Fernandes
Rua Luis Barroso, n2 112 - 1.2 A
4760 - 153 Vila Nova de Famalicéao

José Carlos Pereira da Silva Cardoso
Rua S. Francisco Assis, 14 - 2.2 C - Cova
de Iria

2495 - 432 Fétima

José Luis Brito Cirne de Castro
Rua Mariano Pina, 13 - 32D
1500-442 Lisboa

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

José Manuel Batista Rodrigues
Rua S. Joao 22 - Repezes
3500 - Viseu

José Manuel Bivar Weinholtz
Avenida Anténio Augusto Aguiar, 9 - 52D
1050 Lisboa

José Manuel Curado Prates
Avenida Guerra Junqueiro, 18 - 12Dto
1000-167 Lisboa

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

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

José Manuel Madureira de Sousa
Rua Castro Alves, 3 - 42 Dt2
2780-217 Oeiras

José Manuel Pereira da Silva Labareda
Rua Prof. Prado Coelho, n® 13 - 12Dto -
Alto Faia

1600-651 Lisboa

José Maria de Lima Duque
Av. Almirante Reis, 162 - 12
1000-053 Lisboa

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

José Pedro Gaspar dos Reis

Urb. Quinta da Romeira,R. Carlos Paredes
n.2 8 -32Drt

3030-783 Coimbra

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

Juan Ocafa Wilhelmi
Rua da Vinha, n.2 25 - 2.2 Esq
1200 - 475 Lisboa

Judite Gongalves Quirin

Praca dos Descobrimentos, n? 31 - 32 Dto. -
Alto das Vinhas Grandes

2870-091 Montijo

Judite Lopes Pereira
Rua Sousa Martins n28,3°A
1050 - 218 Lisboa

JUlia Duarte Cabrita
Rua Virginia Vitorino, 10 - 9°Dto
1600 Lisboa

Juliana Filipa Ferreira Batista
Rua Pinheiro Chagas n250 32B
1050-179-Lisboa

Laurentina Maria da Silva Marques Lopes
R. General Humberto Delgado, 181-A -
49Fsq

4450-701 Lega da Palmeira
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Leonor Alda Vaz Silva Girdgo
Rua Castro Soromenho, n2 8 - r/c Esq.
2795-055 Linda-a-Velha

Lucilia Gongalves
Rua Aquilino Ribeiro, 34 - 9.2 A
2790 - 027 Carnaxide

Luis Anténio Monteiro Rodrigues
Rua Amélia Rey Colaco, 14-22 Dto.
2685-184 Portela LRS

Luis Filipe Gongalves Garcia e Silva
Casa de Madeira - Casal da Serra -
Sobreiro

2640-422 Mafra

Luis Manuel Camacho de Freitas
Rua Levada do Cavalo, 21 K5, B2-3.2P
9000 -174 Funchal

Luis Miguel dos Santos Reis Soares de
Almeida

Rua Jorge Castilho 2 - 32 Dto.
1900-272 Lisboa

Luis Miguel Fernandes Taveira
Rua da Angra, 363 - 12
4150-028 Porto

Luis Miguel Noronha de Resende Horta
Av. Ferndo Magalhaes, 1326, 52 Andar
4300 Porto

Luis Vitaller Gil
Calle Violetas, 36 - Urnanizacion Altorreal
30509 Molina de Segura - Murcia

Luiz Filipe Nunes de Oliveira Leite
Calcada da Ajuda, 82 - 12
1300-015 Lisboa

Luiz Frederico de Brito e Cunha de Bastos
Viegas

Rua D. Anténio Meireles, 16 - 62Esq
4250-054 Porto

M2, Alexandra Madureira O. Botelho
Fernandes Feijéo

Rua Sam Levy, Bloco H - 1.2 D - Qta Sto
Anténio

1400 Lisboa

Me. Fernanda Coelho Guedes Bahia
Rua Agra do Amial, 129 42D+
4200-022 Porto

Manuel Anténio A. Marques Gomes
Rua dos Lusiadas, 64 - 12D
1300 Lisboa
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Manuel Anténio de Carvalho Martins
Rua de Campolide, 24 - 82Dto
1070 Lisboa

Manuel Dias

Anatomia Patolégica Maternidade Julio
Dinis

4100 Porto

Manuel Fidalgo Pereira
Rua Adriano Correia de Oliveira, 118
2830-232 Quinta da Lomba - Barreiro

Manuel José Campos Magalhaes

Rua dos Pinheiros, Lote 3 - Bloco B - 22 Dto.
Costa da Guia

2750 - 606 Cascais

Manuel José de Matos Almeida
Rua Artilharia 1, n2 103, 4¢
1070-012 Lisboa

Manuel Luis Pinto de Mesquita Castro
Ribeiro

Rua de S. Dinis, 699 - 12

4250-438 Porto

Manuel Marques Pinto Calixto
Rua das Silveiras, n2 32 - Sassoeiros
2775-632 Carcavelos

Manuel Pedro Gama dos Santos Cachédo
Rua Prof. Reinaldo dos Santos, 4 - 82D
1500-504 Lisboa

Manuel Sacramento Marques
Rua Luis Oliveira Guimardes, n2 3 - 32 Esqg.
1750-172 Lisboa

Manuel Sereijo Silva
Rua Alexandre Conceigéo, 44
3830-109 llhavo

Manuel Virgilio Gongalves Guerreiro Murta
Av. Anténio Rodrigues Manito, 72 - 29Dto
2900 Settbal

Manuela Susana Mendes Leite Machado
Rua Marechal Saldanha, 58 - 42 Esq.
4150 - 650 Porto

Margarida Rosa Martins da Silva Alves
Rafael

Urbanizagao 3 Castelos. Rua Mira Serra,
n2 10 - r/c Fte.

2710-439 Sintra

Maria Alexandra Oliveira Morgado
Rua Bento Gongalves, 16 - 6°A
2910 Setibal

Maria Alexandra Rosado Leitdo Chaveiro
Rua Anténio Quadros, n? 1, 92 A
1600-875 Lisboa

Maria Angela Trindade Pereira
Casal do Areeiro do Meio, 34
2565 - 771 Turcifal

Maria Angelina Almeida Mariano
Praceta Machado de Castro, Lote 3 - 49A
3000 Coimbra

Maria Anténia Melo Sousa Faria Cardoso
Av. David Mouréo Ferreira, Bloco B, 28 -
3.2B

1750 - 000 Lisboa

Maria Anténia Miranda Pedreira Barros
Ruan Tedfilo Braga, n2 124 - 12
4435-461 Rio Tinto

Maria Augusta Gongalves Fernandes
Fugas

Rua Padre Abilio Leite Sampaio, 680,
Casa 23

4475-203 Gondim - Maia

Maria Bernardete Moreira de Almeida
Monteiro

Rua Prof. Bento de Jesus Caraca, 11 - 42C
4200 - 130 Porto

Maria Celeste Costa Sanches Galvéo Brito
Rua José Maria Rodrigues, n.2 22 -
Gualtar

4710 - 080 Braga

Maria Cristina Abranches Vasconcelos
Xavier

Rua Eugénio de Castro, 170 - Hab. 11
4100-225 Porto

Maria Cristina Paixdo Alves Sousa
Tapadinhas

Rua Luis Oliveira Guimarédes, 5 - 12 Ft.
1750-328 Lisboa

Maria da Gléria C. Correia

Rua Comandante Joaquim Teoténio
Segurado 32 - 32 Dto.

2750-779 Cascais

Maria da Graga Brito Baptista Pessoa de
Almeida

Caminho do Corvo, Lote 2 - TG 18
8125 Vilamoura

Maria da Luz Duarte
Rua Padre Luis Portela, 27 - 3Dto
4700-237 Braga
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Maria de Fatima Costa Pereira Mendes
Barata

Rua dos Soeiros, 301 - 4Dto
1500-580 Lisboa

Maria de Fétima Domingues Azeredo Cabral
Urb. Quinta dos Padres Lote A4, Dto.
6300 Guarda

Maria de Fatima Norton Mexédo
Avenida Dr. Antunes Guimaraes, 908 - 32
4100 Porto

Maria de Lourdes Emerenciano de Sousa
Av. 25 de Abril , n2 12 - 62 C - Urb.
Jardim da Radial

2620-186 Ramada

Maria de Lourdes N. Almeida dos Santos
Ferreira

Urbanizagao Clube do Vau, n2 13 - Praia
do Vau - 8500 Portiméo

Maria de Lurdes da Costa Ferreira
Av. Miguel Torga, 25 Edf A - 8.2 A
1070 - 183 Lisboa

Maria de Lurdes Leite Taveira Lobo
Rua Alves Redol, 15 - 22Esq
1000-030 Lisboa

Maria de Sao José Marques
Rua Afonso Gaio, n?5
2490-511 Ourém

Maria Del Rosdrio Alves dos Santos
Rua Eng. Rocha e Melo, 130
4410 - 425 Praia da Granja

Maria Delmar Garrido Solana
Higino Anglésn24 -4-12 4
3001 Tarragona

Maria do Carmo Coelho Le Mattre de
Carvalho

Av. Dos Platanos, Lote 58, 32 B
2775-352 Parede

Maria do Rosdrio Cardoso de Moura
Av. das Nacgées Unidas n21, 82A -
1600 Lisboa

Maria dos Anjos da Silva Santos Cabecas
Rua da Bica do Sapato, 44 - 32 Esq.
1100 - 069 Lisboa

Maria Eduarda Macedo Osério Morais
Ferreira

Avenida do Parque, 375 - 2.2 Esq
4100 Porto

Maria Eugénia Bacelar Pinto de Carvalho
Praga dos Pescadores, 21 - 32Dto
4450-222 Matosinhos

Maria Eugénia Moreira Neto
R. Santa Iria 11-A, 22 Dto
5000 -690 Vila Real

Maria Fernanda Sachse F Pinto Fonseca
Santos

Rua Nelson Barros, 13 - 22Dto
1900-354 Lisboa

Maria Francisca Serra Estrela
Rua Direita, Cal¢o da Furna, n.2 38
9500 -734 Ponta Delgada

Maria Gabriela Vieira Marques Pinto
Avenida de Roma, 83 - 52D
1700-344 Lisboa

Maria Gioconda Rodrigues Mota
Praga dos Pescadores, 41 - 82Dto
4450- 222 Matosinhos

Maria Goreti Baido Catorze
Rua Elias Garcia, 253 - 32Dto
2700-320 Amadora

Maria Helena Junqueira Cerqueira
Rua Rosélia de Castro, 31 - 22Esq
4700-351 Braga

Maria Helena Lacerda e Costa
Rua Luis de Camées, 159 - 42
1300-359 Lisboa

Maria Helena Rijo Mendonga
Avenida 5 de Outubro, 65 - 79Esq
8000-075 Faro

Maria Irene de Jesus Gomes Santo
Rua Maria Veleda, 3 - 2°A
1500-441 Lisboa

Maria Isabel de Almeida Anes

Rua Nova dos Mercadores, 3 - 0904,
2°C

1990-175 Lisboa

Maria Isabel Henriques Conchon dos
Santos

Rua Fernando Namora, 36 - 102 Frente
1600-453 Lisboa

Maria Isabel Ruas Faro Viana
Rua Jodo de Coimbra, Lote 5 - 19Frt
2750 Cascais

Maria Isabel Teles Ferreira Cruz Antunes
Praga da Revista O Tripeiro n2 42 - 12 -
hab.1.3

4150- 789 Porto

Maria Isabel Vaz Crespo de Carvalho
Avenida Gréo Vasco, 47 - R/c Dto
1500-336 Lisboa

Maria Jodo Banha Alves da Mata Nunes
Peres

R. Da Serrinha, Vila Serrinha, Vivenda S
2950-288 Palmela

Maria Jodo Ferreira Filipe da Silva
Rua do Sobreiro, Lote 7 - Alto do Vale
2000-770 Vale de Santarém

Maria Jodo Figueiroa de Gois Paiva
Lopes

Rua Sousa Martins 7 - 32 Esq.
1050-217 Lisboa

Maria Jodo Marques da Cruz
Rua da Arroteia n.2 324, B223
4425 - 622 Pedroucos-Maia

Maria Jodo Pereira Rodrigo Leiria Pires
Rua Nova - Casa Nova
2665 Vila Franca do Rosdrio

Maria Jodo Rodrigo
Rua dos Moinhos, n2 4
2665-419 Vila Franca do Rosdrio

Maria José Goncalves Gaspar Borrego
Ed. Planicie, Bl. A, 32 Dto., R. Noel
2600-218 Vila Franca de Xira

Maria José Perotti Abad
Estrada Papanata n.2 278 - 32T
4900 - 470 Viana do Castelo

Maria Luisa Ribeiro Coelho Caldas Lopes
Serafim

Rua Manuel Marques, 2 - 102C

1750 - 171 Lisboa

Maria Madalena de Vasconcelos Sanches
Lugar de Beire, n.2 795 - Burgées
4780-133 Santo Tirso

Maria Manuel Borges Nascimento Costa
Sem morada actualizada

Maria Manuel Brites Xavier
Rua Anténio José de Almeida, 30
3000 Coimbra
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Maria Manuela Antunes Pecegueiro da
Silva Garcia

Rua Domingos Sequeira, n2 41 - 22 Esq.
1350-199 Lisboa

Maria Manuela Aragéo Pacd Bandeira Costa
Rua Ten. Cor. Ribeiro dos Reis, 14 - 72Dto
1500-588 Lisboa

Maria Manuela Beirdo Amaral de Oliveira
Rua Alexandre Herculano, n® 188
3510-033 Viseu

Maria Manuela Capitdo-Mor
R. Nova Mercadores, 03.09.04 - 32 A
1990-175 Lisboa

Maria Manuela Ferreira de Sousa Lima
Rua Soares de Passos, 12 - 2¢
1300-537 Lisboa

Maria Manuela Figueiredo Matias
Alameda Anténio Sérgio, 9 - 32Dto
1700 Lisboa

Maria Manuela Martinho Sequeira Aguiar
Rua Maria Veleda, 3 - 42A
1500 - 441 Lisboa

Maria Manuela Nunes dos Santos Cochito
Rua Joaquim Agostinho, 14 - 52Dto
1750 -126 Lisboa

Maria Manuela Pinto Loureiro
Urbanizag@o Qt.2 de Santo Anténio, Lote
C 20 - 2°E

8600 Lagos

Maria Manuela Santos Martins Rocha
Rua Jodo Nascimento Costa, 1 - 32D
1900 Lisboa

Maria Manuela Selores Azevedo Gomes
Meirinhos

Rua Dr. Nunes da Ponte, 108 - 22

4150 Porto

Maria Margarida de Deus Silva Anes
Condom. Villa Amélia - Bloco G, R/ch Dto
- Cabanas

2950 - 805 Quinta do Anjo

Maria Margarida Gongalo
Rua Infanta D. Maria, n2 30 A- 32D
3030-330 Coimbra

Maria Margarida Jardim Lopes Ferreira
Apetato

Rua Cidade Nova Lisboa, 59

1800-107 Lisboa
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Maria Margarida Pedro Gongalves Dias
Avenida Almirante Gago Coutinho, 59 -
4 dto.

1700-027 Lisboa

Maria Marilia Rodrigues da Silva Moreira
da Fonseca

Rua Qta do Alto, 38

2760 - 099 Caxias

Maria Miguel Camelo Amaral Canelas
Urb. Quinta da Vérzea Lote 18 - 4.2 A
3040 - 320 Coimbra

Maria Natividade Santos Rocha

Rua Armando Tavares n2 194 - Bloco 2,
22 Esq.

4405 Vilar Paraiso

Maria Purificacion Ofate Dominguez
Rua de Santa Iria Lote 1 - 22 Esq.
5000-446 Vila Real

Maria Raquel Mendes Pereira Vieira
Macedo

Al.da Quinta de Santo Anténio n25, nicleo
3 - 22 Esq.

1600 - 675 Lisboa

Maria Raquel Morgado Gongalves
Marques Santos

Avenida Guerra Junqueiro, 3 - 32Dto
1000 - 166 Lisboa

Maria Rosa da Silva Ferreira Nozes
Tavares

Rua de Santo Anténio do Telheiro, 138
4465-249 S. Mamede de Infesta

Maria Rute Ramos Silva Barrosa Carvalho
Rua Anténio Borges, 180 - 42D Traz.
4200 - 073 Porto

Maria Susete Gongalves Correia
R. Lucio de Azevedo, 17 - 42 Esq.
1600-145 Lisboa

Maria Teresa Dionisio da Luz Lopes
Fiadeiro

Rua Julio Dinis, 8 - 52Esq
2685-215 Portela de Sacavém

Maria Victoria Guiote Dominguez
Avenida General Humberto Delgado,
408 - 22 A

3030 - 327 Coimbra

Mariana Alexandra de Almeida Cravo
Rua Cédmara Pestana, n2 39, 22 C
3030-163 Coimbra

Mdrio Manuel Godinho
Rua 5 de Julho 67
2775-044 Parede

Marisa Isabel Carpinteiro André de
Seabra e Sousa

Rua Manuelzinho D’Arcolena, 31
1400 - 241 Lisboa

Marta Cecilia da Mota Teixeira

Rua Dr. Francisco Sé& carneiro, n.2 55 -
4.2 Andar

4460-676 Leca da Palmeira

Marta Filipa Lopes Pereira
29 Travessa do Lavareto, 18
9050-166 Funchal

Marta Isabel de Almeida Pereira
Rua do Passal, 162
4430-875 Vila Nova de Gaia

Martinha Maria Rita da Silva Henrique
Rua Primavera, n2 2

2445- 593 Moita

Mauricio C. Gomes Dias
Avenida Madame Currie, 16 - 32D
1070 - 167 Lisboa

Mercedes Carmen Born
Holzweg, 104
D-67098 Bad Duerkheim

Miguel Alexandre de Almeida e Cruz
Duarte Reis

Rua do Mercado, n2 15

1800-271 Lisboa

Miguel Rui Neves Silva Machado
Trincheiras

Rua Aniceto do Rosdario, 20
2750-098 Cascais

Moénica Ferreira Caetano
Rua do Seixal 98, Hab. 2.1
4000 Porto

Moonira Ismail Hatia
Rua Amélia Rey Colaco, n2 38, 62 Fte
2795-146 Carnaxide

Nair Ramos Pontes Lomba
Rua Jerénimo Mendonga, 274 - 12Dto
4200 Porto

Neide Sandra Pereira Alonso
Rua de Angola, n274-12D
3030 - Coimbra



Lista de Nomes e Moradas dos Membros da SPDV

Nélia Maria Monteiro Alegria Sousa
Martins

Av. 22 de Dezembro, n2 25 G 102
2900-670 Settbal

Nelson Ferreira Rodrigues Viegas
Avenida Afonso de Albuquerque, 187
2825 Costa da Caparica

Nisa Alexandra Alves Vieira Freitas
Rua da Restauragéo, 99 E - 4°Dto A
4435-358 Rio Tinto

Nuno Miguel Boucas Vasconcelos
Noronha Menezes

R. Dr. Manuel Rodrigues de Abreu, 38
4710-385 Braga

Octévio Sérgio Clare Barreto Costa

Rua Conselheiro Veloso da Cruz, n® 887
-5°E

4400-096 Vila Nova de Gaia

Ofélia Morais Pereira
Rua do Lugarinho, 303
4250-268 Porto

Olga Cristina Soares Ferreira
R. Anténio Candido Pinto, n.2 34 - 4.2 Dto
4715 - 400 Braga

Olga Pais Dias Pereira Ferreira
Rua Santo Anténio, 16
4445-199 Alfena

Orlando Dias Martins
Av. Afonso Costa, 20,gal/dir.
1900-036 Lisboa

Oscar Eduardo Henriques Correia
Tellechea

Rua Fonte do Frade - Fala
3040-167 Coimbra

Osvaldo José Coutinho Correia
Rua do Ribeirinho 301
4150-635 Porto

Patricia Pereira da Costa Santos Rodrigues
R. Padre José Joaquim Rebelo, n? 8, 12 Dt
9500-000 Ponta Delgada

Paula Maria Raposo Guerra Marques
Rua General José Celestino Silva, n2 8 -
122 Dto

1500-309 Lisboa

Paulo Filipe de Morais Cardoso
Largo da Igreja, n.2 143 - 1.2 Dto
4500 - 474 Silvalde - Espinho

Paulo Henrique Ramos dos Santos
Rua Naulila 270
4200 - 412 Porto

Paulo Jorge da Silva Ferreira

Largo de Sao Sebastido da Pedreira,
n®9-4°C

1050-205 Lisboa

Paulo Jorge Tavares da Silva Lamarédo
Largo Frei Luis de Sousa n2 4
1700-205 Lisboa

Paulo Jorge Varela Cerqueira Fernandes
Rua Coronel Almeida Valente, 198
4200-030 Porto

Paulo Manuel Leal Filipe
Estrada de Benfica, 707 - 72 Dto.
1500-088 Lisboa

Pedro Alexandre Fernandes da Ponte
R. Actor Taborda n.2 38, 42Dt2
1000 -008 Lisboa

Pedro Anténio Masson Poiares Baptista
Quinta da Loureira
3060-030 Anga

Pedro Filipe de Sousa Andrade
Ladeira de Chao do Bispo, Lt 1
3030 - 159 Coimbra

Pedro Jorge dos Santos Monteiro Torres
Aldeamento das Encostas, n? 9 Quinta
das Encostas, 9

2775-765 Carcavelos

Pedro Nuno dos Santos Serrano
Rua Joly Braga Santos, Lote L 6.2 Dto
1600 -123 Lisboa

Pedro Nuno Guerreiro de Sousa Viegas
Av. Calouste Gulbenkian , 14 - 2.2 Esq.
8000-072 Faro

Raquel Aline Tavares Cardoso
Rua Ateneu Comercial, lote 12, 3.2 Dto.
2000 Santarém

Raquel Maria Palma Guerreiro da Silva
Rua Prof. Francisco Gentil, 8 - 22D
1600-624 Lisboa

Ricardo José David Costa Vieira

R. General Humberto Delgado, 408 -
29 A

3030-327 Coimbra

Ricardo Luis Azevedo de Oliveira Coelho
Rua dos Remédios a Lapa, 9
1200 - 782 Lisboa

Rita M2. Rodrigues Teixeira de Castro
Rua Bartolomeu Dias, 1
2780-811 Oeiras

Rita Venina de Amaral Pereira Gomes
Guedes

Rua Damido de Géis, n.2 470 - 12 E
4050 - 224 Porto

Rodrigo José Aratjo Carvalho
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