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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 Venereo-
logia, 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 reunibes, cursos ou congresso de particular interes-
se para a especialidade.

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

A revista é publicada quatro vezes por ano.

Ambito e Objectivos

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 in-
dUstria farmacéutica, com produtos especificos na érea
da dermatologia, através da publicidade. Néo é per-
mitida 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 Dermatolo-
gy 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 Dermatolo-
gy and Venereology invites submissions under a broad
scope of topics relevant to clinical and experimental re-
search and publishes original articles, continuing medi-
cal education, reviews, concise communications, case
reports and letters. The articles categories within the
journal are: clinical and laboratory investigations, aller-
gy, dermatological surgery and lasers, dermatopatholo-
gy, 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 Portugue-
se Society of Dermatology and Venereology aims to
serve the needs of its multiple stakeholders (authors; re-
viewers; 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 Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

A revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia
e Venereologia publica artigos com arbitragem cientifi-
ca cobrindo todos os temas da Dermatologia e da Ve-
nereologia, ou com elas relacionados.

Considera para publicag@o artigos originais, de re-
visdo, educacdo médica continua, casos clinicos, cartas
ao editor, comentdrios, etc.

A Revista subscreve os requisitos para apresentacdo
de artigos a revistas biomédicas elaboradas pela Co-
miss@o 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 respon-
sabilidades 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 contribuigéo intelectual substancial, di-
recta, no desenho e elaboragdo do artigo
Participam na andlise e interpretagéo dos dados
Participam na escrita do manuscrito, revendo os
rascunhos; ou na revisdo critica do conteddo; ou
na aprovacdo da versdo final

Autoria requer uma contribuicdo substancial para o
manuscrito, sendo pois necessdrio especificar em carta
de apresentacdo o contributo de cada autor para o tra-
balho.

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 exactid@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 s@o obrigados a divulgar todas as
relagdes financeiras e pessoais que possam enviesar o
trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores tém que ex-
plicitamente mencionar se existe ou ndo conflitos de in-
teresse.

Essa informagdo serd mantida confidencial durante
a reviséo do manuscrito pelos revisores e néo influen-
ciard a deciséo 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 Portugue-
sa de Dermatologia e Venereologia. Os artigos publi-
cados ficardo propriedade da Revista, ndo podendo ser
reproduzidos, no todo ou em parte, sem autorizacdo
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 investigacdo 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 ndo 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 néo existe, da parte de qualquer dos
Autores conflito de inferesses nas afirmagées 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 (maiUsculas):

Assinatura:
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Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

Arbitragem Cientifica / Peer Review

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

Todos os manuscritos que ndo estejam em confor-
midade com as instrucdes aos autores podem ser en-
viados 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 aconse-
lhamento. O processo de revis@o é confidencial e ané-
nimo, 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 pos-
ters/comunicagdes apresentados nas conferéncias or-
ganizadas pela sociedade, assim como documentos
oficiais da SPDV.

Na avaliagdo, os artigos poderdo ser:

a) aceites sem alteragdes;

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 de-
claragéo 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 Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, Arti-
gos de Dermatologia Cirdrgica, Artigos de Dermato-
patologia, 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 ds 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 se-
guinte 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 afiliagéo (departa-
mento, institui¢do, cidade, pais)

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

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

e) Titulo breve para rodapé



Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos 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 Medi-
cal 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 actualizacdo. O artigo deve conter obrigatoriamen-
te: Resumo estruturado. O texto ndo deve exceder as
3.500 palavras, excluindo ilustragdes e referéncias.
Deve ter no minimo 30 referéncias bibliogréficas re-
centes, sendo permitidas no méximo 10 ilustracées. No
final do texto deve ser incluido um teste com questées
para avaliacdo do que aprendeu.

Artigos Originais: o texto deve ser apresentado
com as seguintes secgdes: Introducdo (incluindo Ob-
jectivos), Material e Métodos, Resultados, Discussao,
Conclusées, Agradecimentos (se aplicvel), Bibliogra-
fia, Quadros e Figuras.

Os Artigos Originais ndo deverdo exceder as 4.000
palavras, excluindo referéncias e ilustracdes. Deve ser
acompanhado de ilustragdes, com um méximo de 6 fi-
guras/tabelas e 60 referéncias bibliogréficas.

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

Manuscritos reportando ensaios clinicos devem se-
guir os critérios do ICMIE http://www.icmje.org/.

Adesdo ao QUORUM Statement (Quality of Repor-
ting of Meta-analysis) e o ao STARD (Standards for Re-
porting of Diagnostic Accuracy), que guiam os autores
sobre a informacdo que deve ser incluida para permitir
gue os leitores e revisores avaliarem o rigor e transpa-
réncia da investigagdo.

Artigos de Revisdo: Destinam-se a abordar de
forma aprofundada, o estado actual do conhecimento
referente a temas de importancia clinica. Artigos por
convite da equipa editorial mas, excepcionalmente au-
tores 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 publicagéo.

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 pdginas, e incluir entre 50
a 200 referéncias.

Né&o devem exceder 4.000 palavras, excluindo refe-
réncias e ilustragdes. Devem incluir um resumo de 350
palavras, e ndo deverd ter mais de 100 referéncias bi-
bliogrdficas. 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 divisdes em seccdes
e ndo deve exceder 1.600 palavras, excluindo ilustracdes
e referéncias. SGo permitidas o méximo de quatro ilus-
tracdes/Tabelas, e 30 referéncias bibliogréficas.

Caso Clinico: O relato de um caso clinico com jus-
tificada razéo de publicacdo (raridade, aspectos inusi-
tados, evolugdes atipicas, inovacdes terapéuticas e de
diagnéstico, entre outras). As secgdes 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. Ndo devem exceder as 600 pala-
vras, nem conter mais de duas ilustracdes e ter um ma-
ximo 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.
Néo devem exceder as 1.200 palavras, nem conter
mais de um quadro/figura e ter um maximo de 15 re-
feréncias bibliogréficas.

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

Abreviaturas: Abreviaturas néo consagradas
devem ser definidas na primeira utilizagdo. Uso de
acrénimos deve ser evitados assim como o uso excessi-
vo 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 au-
tores devem ser nomeados os 6 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. Titu-
lo da revistas [abreviado]. Ano de publicagdo; 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 expression
in dendritic cells: relevance of different signalling path-
ways. 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 vdrios 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 Wi-
lliams & Wilkins, 2002.

2. Resumo de um Artigo da Internet

Leroy EM, Telfer P, Kumulungui B, Yaba P. A serologi-
cal survey of Ebola virus infection in central African no-
nhuman 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 Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

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

Tabelas, Figuras, Fotografias:

A publicacdo de ilustracdes a cores é gratuita.

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em
que sdo citadas no texto e assinaladas em numeragéo
drabe e com identificacdo, figura/tabela/quadro. Tabe-
las e Figuras devem ter numeragéo drabe e legenda.

Cada Figura e Tabela/Quadro incluidas no trabalho
tém de ser referidas no texto:

Estes s@o alguns exemplos de como uma resposta
imunitdria anormal pode estar na origem dos sintomas
da doenca de Behget (Fig. 4).

Esta associa-se a outras duas lesées cutdneas (Qua-
dro 1).

Figura: Quando referida no texto é abreviada para
Fig., enquanto Tabela/Quadro néo séo abreviadas. Nas
legendas ambas as palavras sé@o escritas por extenso.

Figuras e Tabelas sdo numerados com numeracédo
drabe independentemente e na sequéncia em que sé@o
referidas no texto

Exemplo: Fig. 1, Fig. 2, Quadro 1

Devem ser acompanhadas da respectiva legenda,
sucinta e clara.

Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessi-
dade de recorrer ao texto) — é uma declaragdo descritiva.

Legenda das Tabelas: Colocada por cima do corpo
da tabela e justificada & esquerda. Tabelas sé@o lidas
de cima para baixo. Na parte inferior serdo colocadas
todas as notas informativas — notas de rodapé (abrevia-

turas, significado estatistico, etc.).

Legenda das Figuras: Colocada por baixo da figu-
ra, grdfico e justificada & esquerda. Gréficos e outras
figuras sdo habitualmente lidos de baixo para cima.

As imagens devem ser apresentadas em pdginas se-
paradas, em condigdes de reproducdo, de acordo com
a ordem em que séo discutidas no texto. As imagens
devem ser fornecidas independentemente do texto em
formato JPEG ou TIFE

Os manuscritos submetidos & revista devem ser pre-
parados de acordo com as recomendagdes acima in-
dicadas e devem ser acompanhados de uma carta de
apresentagdo (cover letter).

Provas tipograficas — serdo da responsabilidade
do Conselho Editorial, se os Autores néo indicarem o
contrdrio. Neste caso elas deverdo ser feitas no prazo
determinado pelo Conselho Editorial, em fun¢o das
necessidades editoriais da Revista. Os autores recebe-
réo as provas para publicagdo em formato PDF para
correccdo e deverdo devolvé-las num prazo de 48
horas.

Errata e Retracgdes — Publica alteragdes, emen-
das ou retracgdes a uma artigo anteriormente publi-
cado. Apéds publicacdo outras alteracdes sé podem ser
feitas na forma de uma errata.

Nota final - para um mais completo esclarecimen-
to sobre este assunto aconselha-se a leitura do Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals International Commitee of Medical Journal Edi-
tors), disponivel em www.ICMJE.org.
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The Journal of the Portuguese Society of Derma-
tology and Venereology is the official journal of the
Portuguese Society Dermatology and Venereology (So-
ciedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia/
SPDV). The journal publishes 4 issues per year, mainly
about dermatology and venereology, and related areas.
This work can range from peer-reviewed original arti-
cles to review articles, editorials, continuing medical
education, and opinion arficles.

A paper submitted for publication in the Journal of
the Portuguese Society of Dermatology and Venereology
has to be written in Portuguese or English, and fit into
one of the different journal sections.

The journal subscribes the requirements for the ac-
ceptance of manuscripts in biomedical journals propo-
sed by the International Committee of Medical Journal
Editors, whose updated original English text is availa-
ble on the site www.icmje.org. The editorial policy of
Journal of the Portuguese Society of Dermatology and
Venereology follows the Editorial Policy Statements pu-
blished by the Council of Science Editors, available in
http://www.councilscienceeditors.org/i4a/pages/index.
cfm@pageid=3412.

The opinions and declarations contained in the jour-
nal are of the sole and exclusive responsibility of its au-
thors. They do not necessarily represent the views of the
Editorial Board, Advisory Council or Portuguese Society
of Dermatology and Venereology.

Published articles will remain property of the journal
and cannot be reproduced, as a whole or as a part, wi-
thout the authorization of the editor.

For accepted articles a statement signed by all au-
thors transferring the copyright to Journal of the Por-
tuguese Society of Dermatology and Venereology is
mandatory and should be sent by e-mail.

Authors have to disclose potential conflicts of inte-
rest. The acceptance of articles is subjected to the eva-
luation of the editorial board. Articles may be:

a) accepted without changes; b) accepted after mo-
difications suggested by the board;

c) refused. All the comments made by the reviewers
will be sent to the author.

When changes are proposed, the author should send
reply letters to the editor and to each of the reviewers
answering to all the raised questions. The author should
also send a reviewed version of the manuscript with the
changes highlighted in a different color within 1T month.

Authorship
The Journal follows the ICIME criteria for authorship.
Authorship credit should be based on 1) substantial

Guidelines for Authors

contributions to conception and design, acquisition of
data, or analysis and interpretation of data; 2) drafting
the article or revising it critically for important intellec-
tual content; and 3) final approval of the version to be
published. Authors should meet conditions 1, 2, and 3.

Conflicts of Interest

Authors are responsible for disclosing all financial and
personal relationships between themselves and others
that might be perceived by others as biasing their work.
To prevent ambiguity, authors must state explicitly whether
potential conflicts do or do not exist. Conflict of interest sta-
tements will be published at the end of the article.

Copyright
Send with manuscript to The Editor:

The authors certify that the manuscript entitled

(ref. SPDV ) is original, all
data are based on their own research and that the manuscript does
not violate copyright or privacy regulations. They further state that
the manuscript hasn’t been partly or totally published or submitted to
publication elsewhere.

The authors declare that they hold total copyright for this paper and
that they assume collective responsibility for its contents and also that
any conflict of inferest is acknowledged.

And submitting this paper, the authors transfer copyrights interests to
Journal of the Portuguese Society of Dermatology and Venereology

All authors must sign
Name (capitals):

Date:

Signature:

Peer-Review

The acceptance criteria for all papers are the quality
and originality of the research and its significance to
our readership. Except where otherwise stated, manus-
cripts are single-blind peer review by two anonymous
reviewers and the Editor. Final acceptance or rejection
rest with the Editorial Board, who reserves the right to
refuse any material for publication.

Manuscripts should be written so that they are inte-
lligible to the professional reader who is not a specialist
in the particular filed. They should be written in a clear,
concise, direct style. Where contributions are judged
as acceptable for publication on the basis of content,
the Editor and the Publisher reserve the right to modi-
fy typescripts to eliminate ambiguity and repetition and
improve communication between author and reader. If
extensive alterations are required, the manuscript will
be returned to the author for revision.
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Guidelines for Authors

Instructions to authors

Manuscripts not in accordance with the instructions
may be sent for modification before review by the edi-
torial board.

Studies on patients or volunteers require ethics
committee approval, respect the norms formulated by
the Helsinki declaration, and informed consent which
should be documented in your paper. Patients have a
right to privacy. Therefore identifying information, in-
cluding patients' images, names, initials, or hospital
numbers, should not be included in videos, recordings,
written descriptions, photographs, and pedigrees unless
the information is essential for scientific purposes and
you have obtained written informed consent for publi-
cation.

Identifying details should be omitted if they are not
essential, but patient data should never be altered or
falsified in an attempt to attain anonymity.

Authors submitting a paper do so on the understan-
ding that the work has not been published before, is
not being considered for publication elsewhere and has
been read and approved by all authors.

All manuscripts must be sent by e-mail to:

gmarquespinto@gmail.

Manuscripts must be accompanied by a cover letter,
signed by all authors, stating the name of the article,
that it is an original work, that the authors held the co-
pyright of the manuscript, that it does not represent any
conflict of interest, and that they transfer the copyright to
the journal (se form below).

Text should be sent in digital support by e-mail, typed
double-spaced, type 12, with 1-inch margins, in Word
for Windows. All pages must be sequentially numbered.

Images should be sent independently from the text in
JPEG or TIFF file.

Manuscripts should be organized as explained
below:

Page 1:
a) Title in Portuguese and in English;

b) Authors' names and affiliations;

c) Institution(s) to which the work should be attribu-
ted;

d) Source(s) of grants support;

e) Name, address and e-mail of the corresponding
author

f) Short running title.

Page 2:
a) Title (without authors)

b) Abstract
414

Abstract in English and Portuguese structured as
follows for the original articles: Introduction; Materials and
Methods; Results; Conclusions. The abstract should not ex-
ceed 250 words for original articles and 150 words for
case reports. c) Keywords in English and Portuguese.

A maximum of 5 keywords — must be MeSH terms,
available at http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html — should be presented after the abstract.

Page 3 and following pages:
Continuing Medical Education: Articles on themes

that are of scientific and dermatological interest, which
aim for up-to-date research. The article must contain: a
structured abstract; at least 30 recent bibliographic re-
ferences. Up to 10 Tables/ Figures are allowed. The text
should not exceed 3.500 words, excluding illustrations
and references. The end of the text should feature an as-
sessment test of questions evaluating what you learn.

Original papers: The text of original papers
should be presented with the following subtitles: Intro-
duction (including Obijectives), Materials and Methods,
Results, Discussion, Conclusions, Acknowledgements,
References, Tables and Figures.

Original papers should not exceed 4.000 words, ex-
cluding illustrations and references. Up to six Tables/
Figures are allowed and 60 references.

Manuscripts reporting randomized controlled trails
(RCTs) must follow the CONSORT statement. RCTs will
not be considered without submission of a completed
CONSORT checklist. Manuscripts reporting observatio-
nal studies must follow the STROBE guidelines (cohort
studies, case-control studies, cross-sectional studies).
Observational studies will not be considered without
submission of the relevant STROBE checklist.

Review articles: Review articles will be commissio-
ned by the editor. However, authors interested in presen-
ting a review article are welcomed to contact the editor.
This is an article elaborated by professionals with recog-
nized experience in issues of special interest to Derma-
tology. Review articles should not exceed 4.000 words,
excluding illustrations and references. There should be
at least 50 and no more than 100 bibliographic refe-
rences of recent papers. It must contain a Portuguese
and an English language abstracts no longer than 350
words. Tables/Figures should be used.

Sexually Transmitted Diseases Articles and
Dermatologic Surgery Articles: Concise, short, ori-
ginal articles about this two subspecialties with interest to



dermatology. The text should not exceed 1.600 words,
excluding illustrations and references. A maximum of
four Tables/Figures and 30 bibliographic references is
permitted.

Case report: This is a report of one or several
cases, sufficiently justified to be published (rarity, unu-
sual clinical aspects, atypical progression, diagnostic
and therapeutic innovations, among others). Subtitles
for case reports should be: Introduction, Case report,
Discussion, References.

A case report should not exceed 2.000 words and
25 bibliographic references. It should present illustra-
tive figures. The number of Tables/Figures should not
exceed six.

Editorials: Editorials will be requested by the editor
and will be comments on important issues or on articles
published in the journal. Editorials should not exceed
1.200 words, with a maximum of 15 bibliographic refe-
rences and no tables or figures.

Letters: Letters to the editor must be a comment on
a journal article or a short clinical study or case report.
They cannot exceed 600 words, a maximum of eight
bibliographic references and one table or one figure.

Memory: Original and concise article, written by
invitation that approaches historical aspects of derma-
tologic interest, such as commemorations of outstan-
ding events in the progress of medicine and particularly
dermatology, biographies and commemorations re-
garding relevant personalities in national and inter-
national dermatology. The organization of the text is
free, however it should not exceed 800 words, exclu-
ding illustrations and references that are limited to two
and ten, respectively. It must be accompanied with an
Abstract in Portuguese and in English with 250 words
maximum each.

After the second page, including, all pages should
have a short running title as indicated in page one.

Abbreviations and Units of Measurement

Abbreviations must not be used in the Title or Abs-
tract. The full term for which an abbreviations stands
should precede the abbreviation’s first use.

All measurements must comply with the International
System of Units (Sl). Temperatures should be given in
degree Celsius (2 C). Blood pressures should be given
in millimeters of mercury (mmHg).

Guidelines for Authors

Trade Names

Drugs should be referred to by their generic names.
If proprietary drugs have been used in the study, refer to
these by their generic name, mentioning the proprietary
name in parentheses.

References

References should be cited by the numerical system,
superscript and listed, in the order cited in the text. Jour-
nal titles are abbreviated in accordance with the style of
Index Medicus.

Full bibliographic references should follow the
norms and format of the Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (the
Vancouver Style).

List all authors when 6 or less; when 7 or more list
only first 3 and add “et al”. Do not abbreviate the page
number (i.e. correct: 565- -569 and not: 565-9). The
Journal number and the month of publication should
not be presented. References of unpublished work, pre-
sentations or personal observations should be inserted
in the text (in parenthesis) and not as a “classical” or
true reference. Authors are responsible for the accuracy
of the references.

Examples:

Name(s) and initials of author(s). Article title. Journal
name Year; Volume( number): Page(s).

Should the article have several authors, mention
six of them at most; if there are more, list the first six
followed by "et al".

1. Less than 6 authors

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. More than 6 authors

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 expression

in dendritic cells: relevance of different signalling path-
ways. Arch Dermatol Res. 2010;302(4):271-82.

Name(s) and initials of author(s)/Editors. Book title.
Edition. City: Name of publisher: year of publication.

page(s).
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1.With author:

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

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

Name(s) and initials of author(s) of chapter. Chapter
title. In: Name(s) and initials of editor(s). Book title. City:
Name of publisher, year of publication: pages.

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

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telepho-
ne survey of Hispanic Americans [dissertation]. Mount
Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.

Lugg DJ. Physiological adaptation and health of an
expedition in Antarctica: with comment on behavioural
adaptation. Canberra: A.G.PS.; 1977. Australian Go-
vernment 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 Wi-
lliams & Wilkins, 2002.

2. Online Book

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 [cited 2005
Jun 30]. Available from: Wiley InterScience electronic
collection.

3. Homepage/Website

Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.;
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9].
Available from: http://www.cancer-pain.org/
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Tables

Tables should be cited in the text with Arabian nume-
rals. Each table should be double typed on a separate
sheet, have a title and contain no vertical rulers. Hori-
zontal lines should be used only as separators between
titles and subtitles. Explain all abbreviations at the bot-
tom.The number of tables should be limited as descri-
bed above.

Tables require a heading.

Figures

Figures must be referred to in the text and numbered
in sequence with Arab numerals, in the order in which
they have been first cited in the text.

Cite each figure in the text in consecutive order using
Arabic numerals. Legends should be double typed.

Send the figures in separate files to each figure in the
format JPEG or TIFF

The number of figures should be limited as descri-
bed above.

Figures require a legend.

If a figure has already been published, acknowledge
the original source and submit written permission from
the copyright holder to reproduce the material except
for documents in the public domain.

The color reproduction printing costs of figures are
free of charge.

Modifications and proofreading - Articles ac-
cepted subject to modifications, will be sent to the au-
thors that will have 1 month to modify them according
to suggestions. A letter should be written for each re-
viewer and the changes should be highlighted in the
main manuscript with a different font color.

Publishing proofs - These are the editorial board'’s
responsibility, unless the authors state otherwise. Should
this latter be the case, the proofs should be concluded
within a deadline of 48 hours.

Final Note - For a fuller clarification of this matter,
a reading of the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals of the International
Committee of Medical Editors, available in http://www.
ICMJE.org.
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In Memoriam

Pelo artigo de Terence Ryan no Newsletter da British Association of Dermatologists (Veréo, 2012) tive conhecimento do
recente falecimento de Charles Calnan aos 95 anos de idade. Como sou o Unico sobrevivente dum pequeno grupo de
dermatologistas que com ele trabalharam e aprenderam nos anos 60 do século passado (Herman Neves, Brito Caldeira
e o autor destas linhas) cumpre-me recordar a sua figura de profissional empenhado, exigente, de extrema gentileza e
amabilidade. Hermano Neves, sabendo embora que eu estava no internato de medicina interna & data da minha saida
de Portugal, procurou convencer-me a mudar para dermatologia. Para o efeito apresentou-me ao Prof. Calnan que,
sabendo das minhas dificuldades econdmicas, me autorizou a frequentar graciosamente o Curso de pés-graduacdo
em Dermatologia que ele dirigia, no Saint John's Hospital for Diseases of the Skin (Londres) até conseguir um lugar de
inferno na especialidade. E ndo sé me incentivou no estudo da especialidade como me permitiu usar o seu nome como
referéncia para qualquer concurso de interno a que pretendesse concorrer. No que foi acompanhado pelo Dr. S. Gold.
Foram essas referéncias que permitiram a minha admisséo, primeiro nos servicos de Dermatologia da Western Infirmary
(Glasgow) e da Royal Victoria Infirmary (Newcastle-upon-Tyne) sendo autorizado a ingressar na primeira durante um
ano sem prejuizo do ingresso na segunda, ao cabo desse periodo. E foi ao cabo destes dois anos que, tendo saido o
micologista do servico de Newcastle, me foi proposto ocupar o lugar vago mediante um estdgio no laboratério de Mico-
logia do Saint John's Hospital for Diseases of the Skin. Onde, a par da preparag@o micolégica procurava, na medida do
possivel, participar nas sessées clinicas do Hospital. E foi assim que ao cabo de trés anos regressei ao hospital londrino
onde fui registar e voltei novamente a beneficiar dos ensinamentos de Calnan.

As nossas relagdes profissionais reataram-se, embora espagadas, apds o meu regresso do servigo militar em Angola.
Enviei-lhe diversos doentes, entre os quais alguns colegas ou familiares de colegas, que sempre atendeu com a melhor
atencdo e me proporcionou adequado aconselhamento diagnéstico e terapéutico.

Voltei a encontrar Calnan em Coimbra, no decurso duma reuni@o clinica. A presencga de alabardeiros na sala de jan-
tar suscitou-lhe alguma admiracéo e curiosidade que procurei explicar o melhor que sabia. Calnan era dezasseis anos
mais velho do que eu pelo que se reformou muito antes de mim. Guardo dele um profundo sentimento de gratidéo, pelo
muito que lhe devo em termos de ensinamento e apoio profissional.

Luis Garcia e Silva
Dermatologista, Ex-Chefe de Servigo e Director da Unidade de Dermatopatologia da
Clinica de Dermatologia do Hospital de Santa Maria
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CICATRIZAGAO DE FERIDAS CRONICAS - ALGUMAS OPCOES
TERAPEUTICAS

Tiago Mestre!, Ana Rodrigues?, Jorge Cardoso®

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

3Director de Servico Dermatologia e Venereologia/ Head of Dermatology and Venereology Department

Servico de Dermatologia, Hospital Curry Cabral — Centro Hospitalar de Lisboa Central, Portugal

As feridas crénicas representam um problema grave de sadde pUblica e uma das causas de grande con-
sumo de recursos em satde. Recentes avangos no conhecimento do mecanismo de cicatrizagéo levaram ao desenvol-
vimento de novos tratamentos. Definir o papel e eficdcia destes novos tratamentos é o préximo passo.

Os autores procuraram neste trabalho abordar algumas terapéuticas, que néo terapia compressiva e material de
penso, na cicatrizacdo de feridas crénicas.

Cicatrizagdo; Feridas crénicas; Feridas/terapéutica.

WOUND HEALING - THERAPEUTICS

Chronic wounds represent a serious public health problem and a cause of great consumption of health
resources. Recent advances in the understanding of the mechanism of healing led to the development of new treatments.
Define the role and effectiveness of these new treatments is the next step.

The authors of this study sought to address some therapeutic beyond compression therapy and dressing material, in the
healing of chronic wounds.

Wound healing; Skin ulcer, regeneration; Wounds and Injuries; Cicatrix.
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1. INTRODUCAO

As feridas crénicas representam um problema grave
de sadde publica e uma das causas de grande consu-
mo de recursos em sadde. Atingem cerca de 1 % Popu-
lagdo (4-5 % apds 80 anos)', com um prognéstico de
néo cicatrizagdo 20% aos 2 anos, 8% aos 5 anos?® e
uma recorréncia anual de 6-15%°. Os custos estimados
s@o de 8-10 bilides délares EUA* e de 1 biligo de libras
no Reino Unido® por ano, ndo havendo dados no nosso
pais. O aumento da esperanca média de vida provo-
card um aumento destes nOmeros. Recentes avancos
no entendimento do mecanismo de cicatrizagéo leva-
ram ao desenvolvimento de novos tratamentos. Definir
o papel e eficacia destes novos tratamentos é o préximo
passo.

2. FISIOPATOLOGIA

A cicatrizag@o envolve uma complexa interacgéo
entre células epiderme, derme, matriz extra celular, pro-
teinas do plasma® coordenadas por citocinas e factores

de crescimento, numa interagéo dindmica e sequencial,
muitas vezes interrompida levando & cronicidade da fe-
rida.

Este processo é classicamente dividido em 3 fases
que se sobrepdem no tempo: inflamacédo proliferagéo
e remodelagdo (Fig. 1). Na primeira etapa promove-
-se a hemostase e coagulagéo (activagdo plaquetas e
cascata da coagulagéo), seguindo-se uma fase celular
onde predominam os neutréfilos que removem as bac-
térias e corpos estranhos. Tardiamente os neutréfilos
s@o substituidos por macréfagos. Estes coordenam a
transi¢do para a passagem & fase proliferativa, atra-
vés da libertagdo de mediadores nomeadamente factor
de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), factor
de necrose tumoral alfa (TNF-a), factor de crescimen-
to tumoral (TGF), factor de crescimento da insulina-1
(IGF-1), e factor de crescimento do endotélio vascular
(VEGF)’.

Os fibrobastos s@o as células principais na produ-
¢Go de matriz extracelular, traduzida clinicamente pela
formacdo de tecido de granulagdo. Eles produzem fi-
bronectina, tenascina, dcido hialurénico, colagénio,
metaloproteinases e os inibidores destas, importantes
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Alteragdes podem resultar em
feridas cronicas

Alteragoes podem resultar em
cicatrizes anormais

Fig. 1 - Evolucdo coordenada e sequencial da cicatrizacéo (Fonte: Laureano A, Rodrigues A. CicatrizacGo de feridas. Revista da

SPDV. 2011; 69(3): 355-65).
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também para impedir degradag@o da matriz recém
formada. Nesta fase (proliferagéo), a migragdo dos
gueratinécitos (através de moléculas como factor de
crescimento epidérmico-EGF e factor de crescimen-
to dos queratinécitos-KGF) e a contracdo da ferida
(através do PDGF, TGF-B, factor de crescimento dos fi-
broblastos- FGF) contribuem para o encerramento da
Glcera.

Apés este processo, ocorre a remodelagdo da ci-
catriz durante meses ou mesmo anos, havendo uma
diminui¢do do nimero de células e da vascularizacdo
da cicatriz formada, através da intervengdo das meta-
loproteinases, das inibidoras destas e da fibronectina®.

Porque falha entdo a cicatrizacGo?

A disfung@o neste processo fisiolégico ocorre devi-
do a factores locais como corpos estranhos, macera-
¢Go, isquemia, infeccdo; ou factores sistémicos como a
idade avancada, md nutrigdo, medicamentos, diabetes
mellitus ou insuficiéncia renal. Torna-se importante re-
conhecer estes factores antes e durante a terapéutica.

Tais varidveis faladas anteriormente provocam um
aumento da extens@o e duracdo da inflamacéo e dis-
fungdo do processo fisiolégico; desequilibrio proteases/
inibidores das proteases, disfuncdo espécies reactivas
de oxigénio versus mecanismos protectores e uma inac-
tivagdo de factores de crescimento/moléculas da ma-
triz8.

E extensa a literatura sobre aparelhos, novos apési-
tos e novos suplementos para a cicatrizagdo de feridas
crénicas. E uma drea em expanséo com grandes re-
cursos aplicados na investigag@o. Os autores procura-
ram neste trabalho abordar algumas terapéuticas, para
além da terapia compressiva e material de penso, na
cicatrizacdo de feridas crénicas (Figs. 2 e 3) apoian-
do-se sempre que possivel em estudos aleatérios e
controlados, com amostras de doentes significativas.
Faremos entdo uma breve revisGo sobre os mecanismo
fisiopatolégicos da aplicagdo de factores de crescimen-
to, terapéuticas fisicas (Sistema de encerramento assis-
tido por vdcuo, terapéutica com oxigénio hiperbérico,
Ultrassons, Laser de baixa poténcia) substitutos cuta-
neos, e células estaminais. Serd efectuada igualmente
uma breve abordagem da terapéutica sistémica.

3. FACTORES DE CRESCIMENTO

O interesse na utilizagdo de factores de crescimen-
to, teve uma rdpida expanséo e “publicidade” apds o
seu descobrimento pelas ciéncias bdsicas. Os factores

Educacdo Médica Continua

Fig 2 - Ulcera de perna extensa apés celulite.

Fig 3 - Ulcera de perna venosa crénica.

crescimento controlam vdrias etapas chave do ciclo ce-
lular, a migracdo das células, a angiogénese e a sintese
da matriz celular.

Actualmente o Unico factor de crescimento aprovado
nos EUA e UniGo europeia para tratamento de Ulceras
diabéticas é o tépico factor de crescimento derivado
das plaquetas recombinante (rh-PDGF-BB, Becapler-
min, Regranex®). Produzido através de plasmideos e
técnicas de biologia molecular, aplica-se diariamente e
directamente na ferida com propriedades de quimiota-
xia e proliferagé@o de células envolvidas na cicatrizacdo
de feridas. Diminui o tempo de cicatrizag@o?'?. Alguns
estudos mostram também evidéncia da sua eficdcia nas
Ulceras de pressdo''"'2. No entanto foi emitido um aler-
ta pela Food and Drug Administration (FDA) sobre este
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medicamento dado o aumento de risco de mortalida-
de por neoplasia com o uso excessivo (mais que duas
embalagens) estando contra-indicado em doentes com
histéria de neoplasia.

O Plasma rico em plaquetas (PRP) é usado desde
1985 em doentes com Ulceras crénicas, cirurgia da ca-
vidade oral e maxilofacial, trauma, cirurgia cosmética,
gueimaduras e by-pass cardiaco'®. Néo se pode consi-
derar um factor de crescimento mas sim um concentra-
do de factores de crescimento, que véo participar em
inferacg@o e sequencialmente no processo de cicatri-
zagdo. Os factores de crescimento sédo libertados atra-
vés da desgranulagéo dos granulos alfa das plaquetas.
E produzido a partir de sangue total centrifugado e de-
pois activado pela adi¢do célcio ou trombina produ-
zindo-se um gel, que é aplicado na ferida. O produto
mais usado é o AutoloGel® System da Cytomedix, Inc.,
Rockville, MD que permite ter uma concentragdo pla-
quetas superior a 1 milh@o por mililitro'3. Entre os fac-
tores de crescimento incluidos neste gel contam-se o
PDGF, PF4, TGF-B, PDAF, PDEGF, ECGF, EGF, VEGF, IGF,
TSP-1, fibrinogénio e a osteonectina. Apresenta assim
propriedades de quimioatracgdo, anti-inflamatérias,
mitogénicas e estimuladoras da diferenciacdo celular e
de atraccdo dos macréfagos. Alguns leucécitos presen-
tes no PRP permitem-lhe ainda uma actividade antimi-
crobiana para Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Candida albicans, Cryptococcus neoformans. Tem tam-
bém como vantagens ser autélogo, maior semi-vida e
menor custo que rh- PDG-BB'? e possuir vdrios factores
de crescimento.

Algumas investigagdes decorrem sobre o uso de fac-
tor de estimulagéo colénias granulécito-macréfago
(GM-CSF) e factor de crescimento do endotelio vas-
cular (VEGF). Estudos em linhagens celulares mostram
que o GM-CSF promove epitelizacdo, angiogénese,
producdo colagénio | e actina das células musculares™.
O VEGF, 4 usado em angioplastias e cardiopatia isqué-
mica'® promove o aumento de éxido nitrico, aumenta a
deposicdo de colagénio, melhora a condugdo nervosa
e oxigenagdo tecidual'. Requer aplicagdes tépicas fre-
guentes. Actualmente procede-se ao estudo em modelo
animal da sua associagdo a terapéutica génica utilizan-
do como vector o adenovirus'.

Outras factores de crescimento como Lisado de
queratinécitos (LyphoDerm®)'4, Péptido do gene rela-
cionado da calcitonina (salcatonin®)'® e Factor cresci-
mento queratinécitos tipo 2 (rh-KGF-2 repifermin®)'
foram investigados, mas estudos subsequente, aleaté-
rios e controlados, ndo mostraram diferengas na cica-
trizag@o em relagé@o ao placebo.
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4. TERAPEUTICAS FiSICAS

O Sistema de encerramento assistido por vécuo
consiste numa espuma fenestrada ligada a uma bomba
de vécuo que exerce uma press@o negativa (intermitente
ou continua) permitindo a manutencdo de um ambiente
hiomido, a remogéo do exsudado, reducdo da carga bac-
teriana e o aumento da circulag@o sanguinea e forma-
¢Go de tecido de granulagdo®. O aparelho mais usado
hoje em dia é o Vaccum assisted closure device® (Kinetic
Concepts Inc, San Antonio, Texas). Embora existam vasto
numero de artigos, poucos sédo aleatérios e controlados, e
destes s6 alguns mostram evidéncia da eficdcia, pelo que
se pode inferir apenas uma pequena evidéncia cientifica
de beneficio clinico quando comparado com terapéuticas
convencionais®. No entanto alguns estudos referem me-
nores custos e maior conforto para o doente?'.

A Terapéutica com oxigénio hiperbérico tem como
mecanismo aumentar a concentracéo de oxigénio no
leito da ferida através da utilizacdo de uma Cémara
Hiperbdrica (Fig. 4). Estd comprovada a sua eficécia
em vdrios estudos de pé diabético com a reducdo do
risco de amputagdo major e maior probabilidade de
cicatrizacdo??. Na Ulcera de perna de etiologia venosa
h& apenas a salientar um ensaio clinico, controlado e
aleatério, com 16 doentes que mostrou diminuigdo da
drea da Ulcera as 6 semanas quando comparada com
terapéutica convencional??,

Todavia a utilizagdo desta terapéutica é limitada
pela dificuldade de acesso e nUmero de cdmara hiper-
béricas disponiveis, nUmero de sessdes necessdrias,
custos e ainda pelas comorbilidades destes doentes que
limitam o seu uso e os efeitos adversos nomeadamente
o barotrauma, toxicidade cerebral e pulmonar??.

Fig. 4 - Cémara Hiperbdrica da Marinha Portuguesa.
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Os Ultrassons (US) baseiam-se no principio da vi-
bracdo mecdnica superior a 20 kHz. Os aparelhos usa-
dos para cicatrizacdo de feridas usam frequéncias entre
os 20-40 kHz (Fig. 5). Os US séo |a usados na Medici-
na em dreas como a Fisioterapia, Psiquiatria e Medici-
na do desporto e Oncologia. Eles produzem alteracéo
da actividade da membrana celular e da conformagéo
proteinas (através de processos de ressondncia e ca-
vitagdo)® provocando efeitos celulares como adeséo
leucocitéria, producdo de factores de crescimento e co-
lagénio, aumento da angiogénese, aumento da respos-
ta dos macréfagos, aumento éxido nitrico, aumento da
fibrinélise?*3°, activacdo de tirosina-cinases membra-
nares, modificagdo de receptores de factores de cres-
cimento e ainda de vias de sinalizagéo infracelulard’-33.
Uma revisGo de 2008 da Cochrane®* seleccionou 8 en-
saios clinico controlados e aleatérios de doentes com
Glceras venosas em que foi demonstrado a cicatrizagéo
em maior numero e em menos tempo.

‘ Fig. 5 - Aparelho de Ultrassons para cicatrizacéo de feridas.
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para linfoplasmocitdria, aumentam o nimero de vasos
formados e a sintese das fibras de colagénio®. Quer no
pé diabético quer na Ulcera venosa crénica existem al-
guns estudos controlados e aleatérios que mostram di-
minuig@o significativa da drea das leses e aumento do
numero de doentes com cicatrizacdo completa. Séo no
entanto estudos de pequena dimensao®-4°.

5. SUBSTITUTOS CUTANEOS

Os substitutos cut@neos ou pele artificial foram ini-
cialmente usados em queimados. Estdo actualmente
aprovados para utilizagdo nas Ulceras venosas crénicas
e Ulceras pé diabético. No entanto descreve-se a sua
utilizacdo com bons resultados em doentes com epider-
mélise bolhosa adquirida, Ulcera de perna associada
a terapéutica com hidroxiureia e Ulceras de etiologia
traumdtica*'. A aplicag@o dos substitutos cutdneos al-
tera o perfil de citocinas e factores crescimento produ-
zidos na ferida crénica, mesmo apés a sua reabsorg@o
passadas 4 semanas. J& existem imensos dispositivos
de pele artificial que diferem no tipo de matriz, células
e camadas (Tabela 1). O mais utilizado e com mais
estudos é o Apligraf® (Novartis®) que consiste em uma
matriz de colagénio bovino sobre a qual crescem que-
ratindcitos e fibroblastos, ou seja é uma matriz de dupla
camada, dérmica e epidérmica (Fig. 6).

Tabela 1 - Substitutos cuténeos

Biobrane (Bertek Pharmaceu-
ticals; Morgantown, WY)

Colagénio ligado por rede de
nylon, acelular

AlloDerm (LifeCell
Corporation in Palo Alto CA)

Enxerto derme alogénico,
acelular

LED e Laser de baixa poténcia

Sabemos que a radiagéo ultravioleta (UV) causa eri-
tema, hiperplasia da epiderme, aumento da vasculari-
zagdo, fluxo sanguineo e tem um efeito bactericida®.
Leva ainda ao aumento de producdo e libertacdo de
interleucina 1 (IL-1) pelos queratinécitos que causa a
proliferacdo e quimioatracgGo dos queratinocitos e fi-
broblastos favorecendo a cicatrizagdo®.

O uso de aparelhos de LASER de baixa poténcia (LBP)
e aparelhos LED com fotées de comprimento de onda
dentro do espectro da luz visivel em feridas crénicas,
levam a uma diminuigdo da resposta inflamatéria, in-
duzem a mudanga da infiltracdo leucocitdria neutrofilica

Integra Artificial Skin (Integra
Lifesciences; Plainsboro NJ)

Colagénio Bovino e Sulfato de
Condroitina

TranCyte (Advanced Tissue
Sciences; LA Jolla, CA)

Fibroblastos numa rede de
nylon

Dermagraft (Smith &
Nephew, LA Jolla, CA)

Fibroblastos humanos numa
matriz absorvivel (aprovado nos
EUA para pé diabético)

Orcel (Ortec International,
Inc, New York, NY)

Fibroblastos e queratinécitos
humanos numa esponja de
colagénio bovino

Apligraf (Novartis; East
Hanover, NJ)

Fibroblastos e queratinécitos
numa matriz de colagénio
bovina (aprovado nos EUA para
Ulceras venosas e pé diabético)
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Fig 6 - Aplicacéo do Apligraf® em Ulcera venosa (Fonte:
Apligraft® Novartis® http://www.apligraf.com).

Estudos, bem desenhados, envolvendo vdrias cen-
tenas de pacientes com Ulceras venosas crénicas e pé
diabético, demonstraram que a utilizacdo do Apligraf®
promoveu uma mais répida cicatrizacdo, menor dor
associada e menor nimero de amputacdes e osteo-
mielites no Ultimo caso. Diferengas que se acentuavam
quanto mais extensas e de maiores dimensdes eram as
Ulceras?43,

6. MATRIZ EXTRACELULAR

Amelogeninas sdo proteinas da matriz extracelular
que em condigdes fisiolégicas se agregam e moldam
em agregados globulares, formando um esqueleto tem-
porério de matriz extracelular. A ligagéo dos fibroblas-
tos a estas estruturas aumenta a secre¢éo endégena de
multiplos factores de crescimento, diminui os niveis de
citocinas pré-inflamatérias e estimula a angiogénese e
proliferacdo celular. A utilizacdo da amelogenina como
tratamento adjuvante da terapia compressiva levou &
cicatrizag@o mais rdpida, com menos dor de Ulceras ve-
nosas crénicas de dificil cicatrizagdo sem aumento dos
efeitos adversos*.

7. TERAPEUTICA SISTEMICA

O estado nutricional do paciente, o aumento das
citocinas pré-inflamatérias sistémicas e estados pré-
-coagulantes podem levar a uma dificil cicatrizag@o da
ferida. Vdrios farmacos foram investigados como tera-
pia sistémica adjuvante para o tratamento de Ulcera de
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perna. Descrevem-se os mais frequentemente utilizados
e apoiados por estudos aleatérios e controlados.

Os Flavonoides sdo antioxidantes e antitrombéti-
cos (inibem tromboxano A2). Através de uma revisdo
gue inclui 3 estudos aleatérios e controlados, com 723
doentes com Ulcera de perna crénica de etiologia ve-
nosa, foi demonstrado que os flavonoides em adigéo
a terapéutica compressiva promoviam maior ndmero
de doentes com cicatrizag@o aos 2 e 6 meses que esta
Gltima isolada®s.

A Sulodexida é um composto heparindide com uma
mistura de sulfato de heparina (80%) e sulfato de der-
matano (20%), que permite a inibicGo dos factores da
coagulagéo Xa e da trombina. Tem como indicagdes
a utilizacdo na doenca vascular periférica e insuficién-
cia venosa. Quatro estudos, aleatérios e controlados,
em 488 doentes com Ulceras venosas provaram que o
uso deste suplemento permitiu uma maior percentagem
de doentes com cicatrizagdo completa da Ulcera aos
2-3 meses quando comparado apenas com compres-
56046-49_

A Pentoxifilina, comumente utilizada na doenca ar-
terial periférica, tem também efeito na cicatrizagéo de
feridas de insuficiéncia venosa crénica. Tem proprieda-
des fibrinoliticas® e antitrombéticas®' e inibidoras de ci-
tocinas pro-inflamatérias (TNF)*2. Uma revisdo extensa
da Cochrane sobre a aplicagdo da pentoxifilina no tra-
tamento deste tipo de feridas, envolvendo 12 estudos
controlados e aleatérios com 864 doentes demonstrou
que a pentoxifilina é uma terapéutica eficaz adjuvan-
te da terapéutica compressiva, sendo eficaz mesmo
na auséncia da Ultima. A maioria dos efeitos adversos
foram gastrointestinais®.

O Mesoglicato sédico é um pro-fibrinolitico que
também demonstrou em um estudo bem construido um
aumento da cicatrizacdo aos seis meses em 183 doen-
tes com Ulcera de perna venosa®.

8. CELULAS ESTAMINAIS

Por ultimo um novo campo de investigagéo, ainda
em estudos é a aplicagdo de células estaminais na ci-
catrizacdo de feridas crénicas. As células estaminais
derivadas dos adipécitos pela sua fécil colheita, pos-
sibilidade de serem criopreservadas e disponibilidade
(n@o diminuem com a idade e sdo facilmente isoladas
por citometria de fluxo) constituem um alvo apetecivel e
uma nova esperanca como terapéutica para cicatriza-
¢Go. Ao serem aplicadas na ferida, diferenciam-se nas
vérias linhagens com produgéo dos diversos factores de
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crescimento. Demonstraram acelerar a epitelizagdo e
formagéo de tecido de granulagéo de feridas em ratos
normais e diabéticos®.

A cicatrizacdo de feridas crénicas é um processo
complexo, com interacgéo de vérios factores endége-
nos e exdgenos. Novas descobertas na biologia mo-
lecular permitirdo um tratamento mais individualizado
para cada doente, com menores custos e tempos de
cicatrizagdo. Como futuras direc¢des destaca-se a ad-
ministracdo de factores de crescimento de uma forma
sequencial, terapia génica associada, o uso de microar-
rays para a determinag@o da expressdo génica da Ulce-
ra e inibidores das proteinases®®.

1. Korting HC, Calles R, Reusch M, Schlaeger M. Der-
matologische Qualitatssicherung, Leitlinien und
Munchen 2000; 202-10.

2. ltalian College of Phlebology. Guidelines for the
diagnosis and therapy for the diseases of the veins
and the lymphatic vessel: Evidence base report by
ltalian college of Phlebology, Int. Angiol 2007;
21:1-4.

3. Nicolaides NA. Investigation of chronic Venous
Insufficiency: a consensus statement, Circulation.
2000; 102:123-63.

4. Phillips T, Stanton B, Lew R. A study of the impact of
leg ulcers on quality of life: financial, socially and
psychological implications. J Am Acad Dermatolo-
gy. 1994; 31:49-53.

5. Ruckley CV. Socio-economic impact of chronic ve-
nous insufficiency and leg ulcers. Angiology. 1997;
48:67-9.

6. Cooper DM, Yu EZ, Robson MC. Determination
of endogenous cytokines in chronic Wounds. Ann
Surg. 1994; 218:688-92.

7. Mauch C, Krieg T, Bauer EA. Role of the extracellu-
lar matrix in the degradation of connective tissue.
Arch Derm Res. 1994; 287:107-14.

8. Sabine A. Eming, MDa, Thomas Krieg, MDa, Je-
ffrey M. Davidson. Gene therapy and wound hea-
ling. Clin Dermatol. 2007; 25:79-92.

9. Steed DL, Clinical evaluation of recombinant
human platelet-derived growth factor for the treat-
ment of lower extremity diabetic ulcers. Diabetic

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Educacdo Médica Continua

Ulcer Study Group. J. Vasc Surg. 1995; 21:71-8.
Ladin D. Becaplermin gel as topical wound therapy.
Plastic Reconst Surg. 2000; 105: 1230-1.

Robson MC, Phillips LG, Thomason A, Robson LE,
Pierce GF. Platelet-derived growth factor BB for the
treatment of chronic pressure ulcers. Lancet. 1992;
339:23-5.

Rees RS, Robson MC, Smiell JM, Perry BH. Beca-
plermin gel in the treatment of pressure ulcers: a
phase Il randomized, double blind, placebo con-
trolled study. Wound Repair Regean. 1999; 7:141-
7.

Lacci K, Dardik A. Platelet-Rich Plasma: Support for
its use in wound healing. Yale J Biol Med. 2010;
83:1-9.

Brem H, Golinko M, Stojadinovic O, Kodra A, Die-
gelmann RF, Vukelic S et al. Primary cultured fibro-
blasts derived from patients with chronic wounds: a
methodology to produce human cell lines and test
putative growth factor therapy as GMCSF. J Transl
Med. 2008; 6:234-53.

Stewart DJ, Hilton ID, Arnold JM, Gregoire J, Ri-
vard A, Archer SL et al. Angiogenic gene thera-
py in patients with non revascularizable isquemic
heart disease: a phae 2 randomized, controlled
trial AAVEGF versus medical treatment. Gen Ther.
12:1503-11.

Witte MB, Kiyama T, Barbul A. Nitric oxid enhances
experimental wound healing in diabetes. Br J Surg.
2002; 89:1594-601.

Harold B, Kodra A, Golinko MS, Entero H, Stojadi-
novic O, Wang VM, et al. Mechanism of sustained
release of Vascular Endothelial Growth Factor in
Accelerating Experimental Diabetic Healing. J In-
vest Dermatol. 2009; 129: 2275-87.

Gherardini G, Gurlek A, Evans GR, Milner SM, Ma-
tarasso A, Wassler M, et al. Venous ulcers: improved
healing by iontoforetic administration ok calcitonin
related gene peptide. Plast Reconstr Surg. 1998;
101:90-3.

Robson MC, Phillips TJ, Falanga V, Odenheimer
DJ, Parish LC, Jensen JL, et al. Randomized trial of
topically aplied repifermin (recombinant keratino-
cyte growth factor type 2) to accelerate wound hea-
ling in venous ulcers. Wound repair Regen. 2001;
9:347-52.

Gregor S, Maegele M, Sauerland S et al. Negative
Pressure Wound Therapy, A vacuum of evidence?
Ach Surg. 2008; 143:189-96.

Braakenburg A, Objeijn MC, Feitz R, van Rooij
IA, van Griethuysen AJ, Klinkenbijl JH. The clinical

429



Revista SPDV 70(4) 2012; Tiago Mestre, Ana Rodrigues, Jorge Cardoso; Cicatrizacdo de feridas crénicas.

Educacdo Médica Continua

22.
23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.

34

efficacy and cost effectiveness of the vacuum-assis-
ted closure technique in the management of acute
and chronic wounds: a randomized controlled trial.
Plast Reconstr Surg. 2006; 118:390-400.

Kranke P Bennett M. Reckl-Wiedmann |, Debus S.
Hyperbaric oxygen therapy for chronic wounds.
Cohrane Database Syst Rev. 2004; CD004123.
Johns LD. Nonthermal effects of therapeutic ultra-
sound: the frequency resonance hypothesis. J Athl
Train. 2002; 37:293-9.

Young SR, Dyson M. The effect of therapeutic ul-
trasound on angiogenesis. Ulirasound Med Biol.
1990; 16:261-9.

Maxwell L, Collecutt T, Gledhill M, Sharma S, Edgar
S, Gavin JB. The augmentation of leucocyte adhe-
sion to endothelium by therapeutic ultrasound. Ul-
trasound Med Biol. 1994; 20:383-90.

lto M, Azuma Y, Ohta T, Komoriya K. Effects of ul-
trasound and 1,25-dihydroxyvitamin D3 on growth
factor secretion in co-cultures of osteoblasts and
endothelial cells. Ultrasound Med Biol. 2000;
26:161-6.

Doan N, Reher P Meghii S, Harris M. In vitro effects
of therapeutic ultrasound on cell proliferation, pro-
tein synthesis, and cytokine production by human
fibroblasts, osteoblasts, and monocytes. J Oral Ma-
xillofac Surg. 1999; 57:409-19.

Young SR, Dyson M. Macrophage responsiveness
to therapeutic ultrasound. Ultrasound Med Biol.
1990; 16:809-16.

Francis CW. Ultrasound-enhanced thrombolysis.
Echocardiography, 2001; 18:239-46.

Reher P Harris M, Whiteman M, Hai HK, Meghii S.
Ultrasound stimulates nitric oxide and prostaglan-
din E2 production by human osteoblasts. Bone.
2002; 31:236-41.

Peng HB, Baker LP, Dai Z. A role of tyrosine phos-
phorylation in the formation of acetylcholine receptor
clusters induced by electric fields in cultured Xenopus
muscle cells. J Cell Biol. 1993; 120:197-204.

Fang KS, lonides E, Oster G, Nuccitelli R, Isseroff
RR. Epidermal growth factor receptor relocalization
and kinase activity are necessary for directional mi-
gration of keratinocytes in DC electric fields. J Cell
Sci. 1999; 112:1967-78.

Chernyavsky Al, et al. The Ras/Raf-1/MEK1/ERK
signaling pathwaycoupled to integrin  expres-
sion mediates cholinergic regulation of kerati-
nocyte directional migration. J Biol Chem. 2005;
280:39220.

. Al-Kurdi-D, Bell-syer SE, Flemming K. Therapeutic

430

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Ultrassond for leg ulcers. Cochraine Database Syst
Rev. 2008 23(1).

Simon A, Low Level Laser therapy for wound hea-
ling: an update. Alberta Heritage foundation for
Medical research 2004.

Samson D, Lefevre F Aronson N. Wound healing
technologies: Low level Laser and vacuum assis-
ted closure. Evidence report technology Assessment
number 111, Agency for Healthcare Research and
Quality 2004.

Melo V, Anjos DC, Albuquerque Junior R, Melo
DB, Carvalho FU. Effect of low level laser on su-
tured wound healing in rats. Acta Cir Bras. 2011;
26:129-34.

Landau Z, Migdal M Lipoyky A, Lubart R. Visible
light-induced healing of diabetic or venous foot ul-
cers. Photomed Laser Surg. 2011; 29:399-404.
Gupta AK, Filomenko N, Salansky N, Sauder DN.
The use of low energy photon therapy (LEPT) in ve-
nous leg ulcers: a double-blind placebo- controlled
study 1998; 24:1383-6.

Minatel DG, Frade MA, Franca SC, Enwemeka CS.
Phototherapy promotes healing of chronic diabetic
leg ulcers that failed to respond to other therapies.
Lasers Surg Med. 2009; 41: 433-41.

Jones |, Currie L, Martin R. A guide to biological
skin substitutes. Br J Plast Surg. 2002; 55:185-93.
Falanga V. et al. Rapid healing of venous ulcers
and lack of clinical rejection with an allogeneic
cultured human skin equivalent. Human Skin Equi-
valent Investigators Group. Arch Dermatol. 1998;
134:293-300.

Veves A, Falanga V, Armstrong DG, Sabolinski ML.
Apligraf Diabetic Foot Ulcer Study. Graftskin, a
human skin equivalent, is effective in the manage-
ment of noninfected neuropathic diabetic foot ul-
cers: a prospective randomized multicenter clinical
trial. Diabetes Care. 24:290-5.

Romanelli M, Dini V, Vowden P Agren M. Ameloge-
nin, an extracellular matrix protein, in the treatment
of venous leg ulcers and other hard-to-heal woun-
ds: Experimental and clinical evidence. Clin Interv
Aging. 2008; 3:263-72.

Coleridge- Smith P Lok C, Ramelet AA. Venous Leg
ulcer: a meta-analysis of adjunctive therapy with
micronized purified flavonoid fraction. Eur J Vasc
Endovasc Surg. 2005;30: 198-208.

Coccheri S, Scondotto G, Agneli G et al. Randomi-
zed Double blind, multicenter, placebo controlled
study of sulodexide in the treatment of venous leg
ulcers. Thromb Haemost. 2002; 87:947-52.



Revista SPDV 70(4) 2012; Tiago Mestre, Ana Rodrigues, Jorge Cardoso; Cicatrizacdo de feridas crénicas.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Scondotto G, Aloisi D, Ferrari P Martini |. Treatment
of venous leg ulcers with sulodexide. Angiology.
1999; 50:883-9.

Kucharzewki M, Franek A, Koziolek H. Treatment
of venous leg ulcers with sulodexide. Phleboloie.
2003; 32:115-20.

Zou Y-, Feng X, Jing Z-P. Efficacy and safety of sulo-
dexida in the treatment of venous leg ulcers. Phram
Care Res. 2007; 7:22-4.

Jarret PE, Moreland M, Browse NL. The effect of ox-
pentifyline on fibrinolytic activity and plasma fibri-
nogen levels. Curr Med Res Opin. 1977; 4: 492-5.
Ambrus JL, Ambrus CM, Mahfzah M, Markus JA,
Klein E, Gastpar H. Mechanism of the potentia-
tion of thrombolysis by pentoxifiline. J Med. 1987;
18:265-76.

Zabel P Schade FU, Schlaak M. Inhibition of

53.

54.

55.

56.

Educacdo Médica Continua

endogenous TNF formation by pentoxifiline. Imu-
nobiology. 1993; 187:447-63.

Jull A, Arroll B, Parag V, Waters J. Pentoxifylline for
treating venous leg ulcers Cochrane Database Syst
Rev. 2007: CD001733.

Arosio E, Ferrari G, Santoro R, Gianese F, Coccheri
S; Mesoglycan Venous Insufficiency Group. A pla-
cebo-controlled double blind study of mesoglycan
in the treatment of chronic venous ulcers. Eur. J
Vasc Endovasc Surg. 2001; 22:265-372.

Nie C, Yang D, Xu J, Si Z, Jin X, Zhang J. Locally
administered adipose-derived stem cells accelerate
wound healing through differentiation and vasculo-
genesis. Cell Transplantation. 2011; 20:205-16.
Coulombe PA. Wound epithelisation: accelerating
the pace of discovery. J Invest Dermatol. 2003;
121:219-30.

431



Revista SPDV 70(4) 2012; Tiago Mestre, Ana Rodrigues, Jorge Cardoso; Cicatrizacdo de feridas crénicas.

Educacdo Médica Continua

1. A cicatrizacdo é um processo dindmico e sequencial. Qual das seguintes, ndo é uma fase da cicatrizacéo:
a) Fase inflamatéria
b) Remodelacéo
c) Fase proliferativa
d) Reepitelizacéo

2. Qual dos seguintes nao contribui para a desregulagéo do processo de cicatrizagdo normal:
a) Infeccao
b) Diabetes mellitus
c) Cicatrizacdo por primeira intengéo
d) Idade avancada

3. Qual a principal contra-indicacdo do factor de crescimento derivado das plaquetas recombinante:
a) Insuficiéncia cardiaca
b) Insuficiéncia renal
c) Antecedentes pessoais de neoplasia
d) Dermite de contacto alérgica ao niquel

4. Qual dos seguintes provou a sua eficécia, em estudos controlados, no aumento da cicatrizacéo de feridas:
a) Lisado de queratinocitos
b) Péptido do gene relacionado da calcitonina
c) Factor crescimento queratinécitos tipo 2
d) Plasma rico em plaquetas

5. Qual dos seguintes efeitos adversos néo se observa na terapéutica com oxigénio hiperbdrico:
a) Barotrauma
b) Convulsdes
c) Agravamento da insuficiéncia cardiaca
d) Aumento das infecgdes cutdneas

6. O Apligraft® é o substituto cutaneo mais utilizado. E constituido por:
a) Colagénio ligado por rede de nylon
b) Amelogeninas numa rede de colagénio
c) Fibroblastos numa rede de nylon
d) Fibroblastos e queratinécitos numa matriz de colagénio bovina

7. Qual o efeito adverso mais comum da pentoxifilina oral:
a) Parestesias
b) Fotossensibilidade
c) Efeitos gastrointestinais
d) Agravamento da insuficiéncia renal

8. A utilizacéo de células estaminais dos adipécitos na cicatrizagéio constitui um campo em investigagéo. Assina-
le a falsa:
a) A sua colheita é tecnicamente complicada
b) Podem ser criopreservadas
c) Séo separadas por citometria de fluxo
d) Demonstraram acelerar a epitelizagdo e formagéo de tecido de granulagéo de feridas em ratos normais e dia-
béticos

Respostas: 1.d), 2. ¢), 3.¢), 4.d), 5.d), 6.d), 7. ¢), 8. a)
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DOCUMENTO SOBRE O RASTREIO DA TUBERCULOSE EM
PORTADORES DE DOENCAS INFLAMATORIAS IMUNOMEDIADAS
CANDIDATOS A TERAPEUTICA BIOLOGICA

Raquel Duarte!>47, Sérgio Campainha'>¢, José Cotter?®, Bruno Rosa®¢, Paulo Varela®?, Ana Maria Correia''°, Helena
Canhao*'"'2, Jodo Eurico Fonseca*''"'1?

On behalf of 'Portuguese Society of Pulmonology, ?Portuguese Society of Gastroenterology, *Portuguese Society of
Dermatology and Venereology and “Portuguese Society of Rheumatology

*Centro de Referencia de Tuberculose Multi-resistente da RegiGo Norte

¢Servico de Pneumologia/Pulmonology Department, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho

"Departamento de Epidemiologia Clinica/ Department of Clinical Epidemiology, Medicina Preventiva e Sadde Piblica;
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

8Servico de Gastrenterologia/Gastroenterology Department, Centro Hospitalar do Alto Ave — Guimarées

?Servico de Dermatologia e Venereologia/Dermatology and Venereology Department, Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia/Espinho

""Departamento de Saude Publica/Public Health Department; Administracdo Regional de Saide do Norte

"Servico de Reumatologia/Rheumatology Department, Hospital de Santa Maria

2Unidade de Investigagdo em Reumatologia/Rheumatology Research Unit, Instituto de Medicina Molecular; Faculdade
de Medicina, Universidade de Lisboa, Portugal

A imunossupress@o crénica é um reconhecido factor de risco para a tuberculose. O nosso objectivo foi
o de obter um consenso para o rastreio e prevengdo da tuberculose em portadores de doencas inflamatérias imuno-
mediadas candidatos a terapéutica biolégica. Métodos: Revisdo critica da literatura e opiniGo de peritos acerca das
terapéuticas imunossupressoras e risco de tuberculose. Resultados e Conclus@o: O método actualmente recomenda-
do para o rastreio é o teste cutdneo da tuberculina e o doseamento do interferdo gama, apés excluséo da tuberculo-
se activa. Doentes com rastreio positivo devem receber tratamento para a tuberculose latente. Estes doentes podem
iniciar a terapéutica biolégica apds 1 a 2 meses, desde que a sua adesdo seja rigorosa e apresentem boa tolerdncia
a terapéutica profilética.

Tuberculose latente; Terapéutica biolégica; Terapéutica anti-TNF; Doencas inflamatérias imu-
no-mediadas.

POSITION PAPER ON TUBERCULOSIS SCREENING IN PATIENTS
WITH IMMUNE MEDIATED INFLAMMATORY DISEASES
CANDIDATES FOR BIOLOGICAL THERAPY

Chronic immunosuppression is a known risk factor for tuberculosis. Our aim was to reach a consensus on
screening and prevention of tuberculosis in patients with immune mediated inflammatory diseases candidates to biolo-
gic therapy. Methods: Critical appraisal of the literature and expert opinion on immunosuppressive therapies and risk of
tuberculosis. Results and Conclusion: The currently recommended method for screening is the tuberculin skin test and
the interferon gamma assay, after exclusion of active tuberculosis. Positively screened patients should be treated for la-
tent tuberculosis infection. Patients may start biological therapy after 1 to 2 months, as long as they are strictly adhering
to and tolerating their preventive regimen.
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In populations with high incidence of tuberculosis
(TB), there have been an increased number of TB cases
reported in patients treated with tumor necrosis factor
antagonists (anti-TNF)' . In fact, the relative risk (RR) of
developing TB is 1.6-25.2 times higher in Rheumatoid
Arthritis (RA) patients under anti-TNF therapy than in RA
patients treated with conventional immunosuppressive
therapy, depending on the clinical setting and the anti-
-TNF used'”’.

Active TB in the context of anti-TNF therapy usually
results from the reactivation of a latent infection, shor-
tly after the beginning of the treatment>®. TB often pre-
sents an atypical behaviour, which may pose difficulties
to the diagnosis?. In countries with high incidence of TB,
cases caused by new infection are also particularly fre-
quent. TNF is fundamental for the immunological de-
fence against Mycobacterium tuberculosis, especially in
the formation and maintenance of granulomas. Animal
models confirmed that it is possible to reactivate TB after
administering anti-TNF antibodies'®.

Besides anti-TNFs, other biological agents were ap-
proved for immune mediated inflammatory disease’s
treatment. Data on the risk of developing TB infection
in patients treated with these other agents are scar-
ce. Even though this risk might be lower for some of
the biological agents that do not interfere with TNF
until more data is available this group assumed that
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this position paper should be applied to all biological
tfreatments.

Preventive chemotherapy can significantly reduce the
incidence of active TB in individuals with latent infec-
tion, identified by positive tuberculin skin test (TST) or
interferon-y release assay (IGRA)'.

The currently available evidence about the best ma-
nagement to prevent TB in patients receiving biolo-
gical therapy is limited. In this position paper on the
screening and prevention of TB in patients treated with
biological therapy, delegates from the Tuberculosis
Committee (TC) of the Portuguese Pulmonology Society
(SPP), the Rheumatoid Arthritis Study Group (GEAR) of
the Portuguese Society of Rheumatology (SPR), the Portu-
guese Society of Dermatology and Venereology (SPDV)
and the Portuguese Society of Gastroenterology (SPG),
have revised and updated recommendations that had
been previously developed by the GEAR-SPR and by the
TC-SPP, first published in 2006'? and latter updated in
2008'3.

The main objective of this position paper is to contri-
bute for the reduction of the number of cases of reacti-
vated TB and new TB infections in patients with immune
mediated inflammatory diseases who are candidates for
treatment with biological therapy in Portugal. An addi-
tional objective is to standardize the procedures used to
screen and prevent TB in the initial assessment of these
patients, preferably at disease onset, before the begin-
ning of any immunosuppressant therapy.
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Who should be screened?

All patients with immune mediated inflammatory
diseases candidates for the use of biological therapy
should be screened for latent TB infection (LTBI) prior to
starting therapy (Evidence level C).

Patients eligible for anti-TNF therapy have an increa-
sed risk of developing TB upon starting this treatment.
TB in this setting can present with severe, atypical and
life-threatening manifestations. This risk exists not only
due to the biological importance of TNF in the initiation
and maintenance of the response against Mycobacte-
rium tuberculosis, but also because the underlying di-
seases (eg. RA) and concomitant treatments (eg. steroid
therapy) increase the risk of TB per se'*'8. Most of the
active TB cases in patients treated with anti-TNF are due
to reactivation of LTBI. It is well known that screening
for LTBI before starting anti-TNF therapy is effective in
preventing reactivation of TB'. Therefore, all national
guidelines recommend the exclusion of active TB disea-
se and LTBI in patients in whom biological therapy is
considered'??".

When to screen?

Patients with immune mediated inflammatory disea-
ses should be screened for TB before starting biologic
treatment and ideally when the disease is diagnosed
(Evidence level C)

Any candidate to biological therapy should be scree-
ned for the presence of specific immune response to
M. tuberculosis (including TST and IGRA) before starting
these drugs and ideally when the immune mediated in-
flammatory disease is diagnosed, except in patients with
mild forms of psoriasis, treated with topical drugs'-?'.

It has been shown that certain diseases, such as RA,
as well as chronic immunosuppressive therapy, such as
corticosteroids (> 15mg/day for more than 2 weeks)
increase the risk of TB. In addition, it is also well known
that immunosuppressive therapy compromises the sen-
sitivity of the TST and IGRA, being this especially true for
TST'61822:25 Therefore, it is highly desirable that the first
screen for TB should be done at the moment of diagno-
sis, before any kind of immunosuppressive treatment or
phototherapy is started.

Which tests should we use?

After exclusion of active TB, LTBI should be screened
with TST and IGRA (Evidence level C and D)

In the light of current knowledge, and in the ab-
sence of a gold standard test for LTBI diagnosis'?, the
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screening process for LTBI requires a combination of a
detailed medical history (which should include ethnicity,
country of birth, history of or recent exposure to TB, pre-
vious TB and respective treatment, co-morbidities asso-
ciated with increased risk of TB, professional activities
with increased risk of exposure to TB), travel to endemic
areas, chest radiograph (searching for changes indica-
tive of active or residual previous TB) and tests for im-
munological memory against M. Tuberculosis (TST and
IGRA). In erythrodermic psoriasis TST may be impos-
sible to perform, reinforcing the need of IGRA in these
cases.

The sensitivity of both tests may be compromised in
patients receiving immunosuppressive therapy, althou-
gh published evidence suggests that IGRA has a higher
sensitivity than TST in patients with immune mediated
inflammatory diseases, even after starting immunosup-
pressive therapy?¢-3°,

Currently, different guidelines are adopted regar-
ding the use of TST and IGRA, reflecting the difficul-
ty of choosing the best strategy'?3'3. Overtreatment,
implying the risk of drug toxicity due to a false-positive
screening and undertreatment due to a false-negative
screening are the main concerns.

Since the increase in sensitivity and specificity pro-
vided by IGRA in different studies is controversial and
their positive and negative predictive values are yet to
be defined, the role of IGRA is still under investigation.
In this sense, IGRA cannot yet be used as a single test for
immunological memory to M. Tuberculosis. Thus, cur-
rently it is prudent to use both TST and IGRA in order to
maximize sensitivity'?31:32,

Since patients may have false negative TST due to
immunossupression, a two step approach is advised —
repeat TST 1-3 weeks after the initial negative screening.

How to exclude active TB in patients with
Crohn'’s disease?

Acid fast bacilli smear and culture should be perfor-
med in endoscopic biopsies (Evidence level C)

The distinction between Crohn's disease and intesti-
nal TB is a diagnostic challenge, as they present similar
clinical, radiological, endoscopic and histological fea-
tures.

Investigation of patients with suspected Crohn’s di-
sease should always include differential diagnosis with
intestinal TB. Acid fast bacilli smear and culture are
warranted in pathological examination of endoscopic
biopsies. Other tests such as nucleic acid amplification,
immunohistochemistry or in situ hybridization are pro-
mising techniques that have been evaluated in some
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studies, but they are not widely available and require
further validation®>-%2,

How to interpret the TST?

TST is considered positive if induration is =5mm in
previously immunossuppressed patients and if >10mm
in_patients not previously exposed to immunossuppres-
sors. (Evidence level D)

In order to increase the sensitivity of TST (at the expen-
se of lower specificity) different guidelines recommend,
in the immunocompromised population, an induration
of >5mm to be the cut-off for a positive TST'?:21:53.54,

The Tuberculosis Network European Trials Group
(TBNET) recommends a cut-off value of 10mm, stating
that the loss of sensitivity to detect infection by increasing
the cut-off from 5 to 10mm is marginal, while the gain
in specificity is substantial19. Taking this into conside-
ration, TBNET suggests that a TST > 10mm should lead
to LTBI treatment, without requiring IGRA confirmation.
This evidence is based on results of non controlled and
non randomized trials and on observational studies.

According to the Portuguese clinical practice, patients
with immune mediated inflammatory diseases, who are
candidates for anti-TNF therapy, should undergo a TST:
the test is considered positive in previously immunos-
suppressed patients if the induration is =5mm and in
patients not previously exposed to immunossuppressors
if the induration is =10mm.

Who should start LTBI treatment?

Patients with epidemiological risk factors for TB (his-
tory of exposure to TB, previous TB, emigrants from
high TB prevalence areas, residents in high incidence
areas, co morbidities associated with increased risk of
TB, professional activities with increased risk of exposure
to TB, travel to endemic areas), or chest X-ray sequelae
of untreated previous TB, or positive TST and/or IGRA,

Which LTBI treatment regimen should be
used?

Isoniazid for 9 months (Evidence level C and D):

Several therapeutic strategies have been proposed.
Isoniazid is classically recommended as this drug in im-
munocompromised patients has proven to be effective
(data derived from multiple studies in HIV patients)®?-¢'.
Isoniazid for a period of 9 months is the most commonly
used regimen and has an estimated efficacy of around
90%. This regimen is recommended by the American
Thoracic Society (ATS)?2 and Canadian Tuberculo-
sis Standards®®, while the 6 months regimen, in which
effectiveness varies between 65-69%, is proposed by
the National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE)é“.

TBNET recommends treatment with isoniazid for 9
to 12 months or isoniazid and rifampicin for 3 months
(3HR)'?. However, the later is associated with a lower
efficacy (around 60%). Some studies indicate that 4
months of rifampicin (4R) are at least as effective as
3HR and this regime has the advantage of being bet-
ter accepted by patients, having fewer adverse effects
when compared with regimens based on isoniazid and
is associated with a lower cost to the health system®>-¢7.
These are very relevant advantages but effectiveness re-
mains uncertain, as this regimen has not yet been tested
extensively in randomized trials.

In light of current knowledge, treatment with isonia-
zid for 9 months is the most consensual option!?¢%61,
One month is defined as the minimum LTBI treatment
duration before starting biological drugs'?. This recom-
mendation is based on expert opinion.

Evaluation of the risk for toxicity due to LTBI
treatment

Patient education, clinical monitoring, baseline and
monthly laboratory testing of liver enzymes (Evidence

should start LTBI treatment, after exclusion of active TB.

level C and D):

(Evidence level C and D).

Whenever there is evidence of exposure to TB (regar-
dless the results of the screening and after exclusion of
active TB) or LTBI (positive TST and/or IGRA or changes
in chest radiograph suggestive of previous untreated
TB), after exclusion of active TB, preventive treatment
should be offered before initiating biological therapy,

as these patients have a high risk of progression to di-
3805619'2]’55'57'58-

Due to the risk of serious forms of disease, treatment
must be offered to candidates for biological therapy re-
gardless of age and presumed date of infection.
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Given the high risk of TB in patients starting anti-TNF,
the risk of age-related hepatotoxicity’® should not pre-
vent patients from receiving treatment for LTBI. In addi-
tion to liver toxicity, isoniazid is associated with toxicity
to the nervous system’!. Vitamin B6 reduces central and
peripheral effects of isoniazid and should be given to
individuals with a history of alcoholism, diabetes, preg-
nant, postpartum, infants, malnourished, HIV-positive,
people with active liver disease, cancer or history of pre-
-existing peripheral neuropathy’2.

In case of choosing rifampicin-based regimens, in-
teractions with other drugs should be considered, since
this drug is a potent inducer of CYP45073.
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Besides patient education and clinical monitoring,
baseline and monthly (or biweekly) laboratory testing
of liver enzymes is recommended for people older than
35 years, chronic alcohol abusers, HIV-infected per-
sons, females during pregnancy and within 3 months
after delivery and for those with chronic liver disease or
taking potentially hepatotoxic concomitant medications.
Transient transaminase elevations are common and
may reflect the process of hepatic adaptation. Howe-
ver, isoniazid and/or rifampicin should be withheld as
recommended if the serum transaminase level is higher
than three times the upper limit of normal in a sympto-
matic patient or five times the upper limit of normal in
the absence of symptoms?'-62,

A change of the therapeutic regimen for a less he-
patotoxic one (as 4R, at the expense of effectiveness)
should be considered when serious hepatotoxicity is li-
miting LTBI treatment with isoniazid.

How should follow up be performed?

Patients should be re-screened for LTBI if the pre-
vious screen had been negative and the patient had not
started biologicals, to exclude possible infection in the
meantime (in the absence of a known contact with a
TB patient, the screen would be valuable for 6 months).

In the event of contact with active TB, TB screening
should be promptly performed and in the absence of
disease and LTBI, chemoprophylaxis should be guaran-
teed'”.

Annual tfesting is recommended for patients, who
live, travel or work in environments where TB exposu-
re is likely, while they continue treatment with biologic
agents. Patients who tested positive for TST and IGRA
should only be monitored for clinical signs of TB.

1. All candidates for biologic therapy should be scree-
ned for TB.

2. TB screening procedures should include risk asses-
sment, evaluation of TB signs and symptoms, chest
radiography, TST and IGRA.

3. After exclusion of active TB, the presence of a po-
sitive TST (= 10 mm in immunocompetent or = 5
mm in immunocompromised conditions) or positive
IGRA indicates the possibility of LTBI and LTBI thera-
py should be offered.

4. The existence of an untreated or inadequately trea-
ted previous TB (determined by chest X-ray sequelae
and/or clinical history) should be evaluated for active
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TB and, if that is excluded, LTBI treatment should be
given.

. In the event of a recent exposure to a TB patient, LTBI

therapy should be offered, even in the presence of
negative screening tests.

. The recommended regimen for LTBI treatment is 9

months of isoniazid.

. Annual testing is recommended while on biological

treatment.
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PROTOCOLO DE ACTUAGCAO PARA RASTREIO
E DOENTES CANDIDATOS A TRATAMENTO IMUNOSUPRESSOR

ACeS: CDP/Consulta TB:

Data: / / N.2 Processo: Médico:

1. Identificagdo do doente

Nome:
Sexo.-MOFO Data nascimento: / / Profissdo:
Habitos tabagicos: Ndo OO  Sim O ( UMA) Observacbes:
Consumo dlcool: N3o O Sim O ( g/dia)
2. Informagdo sobre a doenga
Diagndstico: Data do diagndstico: / /

Tem indicagdo actual para iniciar tratamento imunosupressor? Sim 0  N&o O
Se medicagdo bioldgica, qual?

Se outros imunosupressores, quais?

VIH positivo ou outro estado de imunosupressdo?

Medicagdo em curso ou suspensa ha menos de um més

Medicamento Sim Nao Dose Data inicio/Data fim
Cortic6ides / / ; / /
Metotrexato / / ; / /
Ciclosporina / / ; / /
Azatioprina / / ; / /
Ciclofosfamida / / ; / /
Outros / / ; / /

3. Informagdo sobre antecedentes

Exposi¢do anterior a caso de TB? Sim O  N3o O

Se sim, em que ano? Tipo de exposi¢do:

Rastreio TB anterior? Sim 0 N&do O Se sim, resultados:

Se sim, durante quanto tempo

Fez tratamento de infecgdo latente por Mt? Sim 0 Ndo O
(meses)?

Antecedentes de TB activa? Sim 0 N3o O Se sim, em que ano?

Se sim, qual o tratamento e durante

Fez tratamento de TB activa? Sim 0 N&o O
quanto tempo (meses)?

443



Revista SPDV 70(4) 2012; Raquel Duarte, Sérgio Campainha, José Cotter, Bruno Rosa, Paulo Varela, Ana Maria Correia, Helena Canhéo,
Jodo Eurico Fonseca; Tuberculosis screening for biological therapy.

Artigo de Opinido

4. Rastreio actual

Sintomas? Sim O  N&o O Observagdes:

Quais?

Rx térax? Sim O Nao O

Resultado:

Se sintomas sugestivos e/ou alteragdes compativeis com TB no Rx:

Baciloscopia? Sim O N&o [ | Resultados/Observacdes:

Data: / /

TCtérax? Sim O N3o O Resultados/Observagbes:
Data: / /

Se diagndstico de Doenga de Crohn, fez:

TAAN na biopsia intestinal? Sim[ N3do[  Resultado/Observagdes:

Exame directo da biopsia intestinal? Sim [ Ndo [  Resultado/Observagdes:

Cultura da biopsia intestinal? Sim O N&o O Resultado/Observagdes:

Se foi excluida TB doenga:
TST (two steps): Sim O N3o [  Resultado: (mm)/ (mm)
IGRA:SimO N&oO  Resultado:

5. Algoritmo de decisdo para elegibilidade para tratamento de infecgdo tuberculosa latente
(Se sequelas de TB ou nédulos de Gohn em doente que nunca efectuou tratamento antibacilar ou se
histéria de exposi¢do a tuberculose ativa, passa a elegivel para tratamento independentemente do
resultado do TST ou do IGRA)

Doente candidato a tratamento

imunosupressor
v v
Imunodeprimido Imunocompetente
TST (2 steps) <5 mm TST (2 steps) > 5 mm TST > 10 mm TST < 10 mm
IGRA negativo IGRA positivo IGRA positivo IGRA negativo
Nio elegivel para \ / Nio elegivel para
) t'raAtarr'xcmo Elegivel para tratamento
(vigilancia anual) tratamento (vigilancia anual)
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6. Risco de toxicidade

Consumo élcool: Ndo O  Sim O ( g/dia)

Patologia hepatica: Sim 0 Ndo [  Observagdes:

Consumo habitual de medicamentos: Sim O N3o O  Quais?

Estudo analitico:

Analise Data Resultado
TGO / /
TGP /

Outra / /

7. Proposta terapéutica (ap6s avaliagdo do risco de toxicidade)

Tratamento de infecgdo tuberculosa latente: Sim 0  N&o O Esquema:

Duragdo prevista: (meses)
Tratamento de tuberculose activa: Sim O N&o O Esquema:

Duragdo prevista: (meses)

8. Vigilancia do tratamento

Vigilancia

Deve incluir

Em relagdo ao inicio do tratamento

Clinica

e Sinais ou sintomas de efeitos
adversos

e 15dias, 1 més, 2 meses e
depois de 2/2 meses

Laboratorial

e TGP/TGO

e Hemograma e bilirrubina (se
tratamento com R)

e 15dias, 1 més, 2 meses e
depois de 2/2 meses

e  Mensal se VIH, élcool,
doenca hepatica prévia,
farmacos hepatotdxicos,
gravidez ou pds-parto,
utilizador de drogas, idade>

35 anos
Principais efeitos adversos
Isoniazida Rifampicina
e  Hepatite e Hepatite (colestatica)
e Neuropatia periférica (parestesias, hipostesias, e Sindrome flu-like

diminuigdo for¢a muscuilar extremidades)

e Sonoléncia, letargia

e Gastro-intestinais (dor abdominal, nduseas,
vémitos)

e Rash cutdaneo e  Reacgdo cutanea generalizada

e  Purpura trombocitopénica
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CARTA TIPO DE ENVIO A CONSULTA DE TUBERCULOSE

Caro Colega,

Envio-lhe o doente seguido por mim com o diagnistico
de  estabelecidoem (data) (se se tratar de doenga de
Chron especificar se foi feito estudo micobacteriologico ¢ resultado)

Estd atualmente medicado com & 0 men

objetivo & iniciar terapéutica com dentro de TESEs.,

(Se tiver estudo analitico recente com transaminases, enviar)

O colega ao dispor,

XXXXXX

O contacto para qualquer esclarecimento adicional:
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CARTA TIPO DE RESPOSTA DA CONSULTA DE TUBERCULOSE

Caro Colega,

Enviou-nos ofa Sria seguido’a por si
por . medicado com ¢ candidato a
iniciar

D avaliagho de fatores de risco para infeglio por Mycobacterium berculosis
+ Com/Sem historia de exposiciio a doentes com tuberculose no passado
+ Com/Sem historia pessoal de wberculose

histiri
A exposigio a doente com tuberculose decorrcu hd . mesesfanos, Foi
efetmdo™io foi efetuado rmstreio, tendondo tendo feito medicagho preventiva com
durante MEses,

O diagnostico de TB no passado foi baseado em {confirmagio
culeral/histologia/clinica e radiologia sugestiva), Teve/Nio teve resultado do teste de
suscetibilidade aos firmacos, Fea™io lez iratamento,

s fex 1 ni
Fez tratamento com durante meses em regime
de (toma observada dirctamente ou livee).

Se foram efeciuados rastreios anteriones:

Com medicagio Exposicio TST Fer medicagio
DATA ITmunossupressora? | conhecida Radingrafia () IERA preventive? Se
(sim/nio) [simvndo) siE que esguena’
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Do rastreio actual
Com/sem sintomas sugestivos de docenga
Radiografia pulmonar (Normal/alterada. Se alterada

descrever as alteragdes).
Teste wberculinico (two steps): mm
IGRA: (positivo/megativodindeterminado)

Se¢ IGRA indeterminado; mitogénio controle

Efectuado estudo analitico com transaminases que foram
(normais/alteradas). Mo hi' ha outros fatores de risco para toxicidade para antibacilares

(se sim, quais)

Assim, o doente tem indicag3omdo tem indicaglo para iniciar tratamento preventivoe
com isonaizida/rifampicinafsoniazida+trifampicing durante um periodo de
meses, Poderd iniciar medicagio bioldgica dentro de 4 semanas se ndo ocorrerem

intercorméncias,

O colega ao dispor,

MO

O contacto para qualquer esclarecimento adicional;
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TRATAMENTO DA NEVRALGIA POS-HERPETICA

Rute Teoténio!, Ana Brinca?, José Carlos Cardoso?®, Bruno Rodrigues®

'Interna do Internato Complementar de Neurologia, Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Universitério de Coimbra/
Resident of Neurology, Neurology Department, Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra.

?Interna do Internato Complementar de Dermatovenerologia, Servico de Dermatologia, Centro Hospitalar Universitdrio
de Coimbra / Resident of Dermatology, Dermatology Department, Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra.
SAssistente Hospitalar de Dermatovenerologia, Servico de Dermatologia, Centro Hospitalar Universitério de Coimbra/
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“‘Assistente Hospitalar de Neurologia, Servico de Neurologia, Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra/

Consultant of Neurology, Neurology Department, Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra, Portugal

A Nevralgia Pés-Herpética (NPH) é uma complicacdo frequente da infecgGo por herpes zoster, espe-
cialmente em doentes idosos. Por ser uma patologia complexa e de dificil controlo, peritos tém-se reunido com o
propésito de estabelecer guidelines de tratamento farmacolégico da NPH. Recentemente a European Federation of
Neurological Societies (EFNS) juntou um desses grupos com este mesmo objectivo. Neste trabalho, os autores pre-
tendem fazer uma revisdo e actualizagéo do tema, discutindo o papel de férmacos, nomeadamente os antivirais,
antidepressivos triciclicos, alguns anticonvulsivantes (gabapentina e pregabalina) e a lidocaina tépica, cuja eficacia
terapéutica na NPH estd bem estabelecida. A importéncia dos opidides e da capsaicina é também objecto de reflexdo,
bem como de algumas terapéuticas recentemente apontadas como possiveis alternativas. Dentro destas destacamos
a estimulagdo eléctrica transcuténea nervosa (TNS), a toxina botulinica e os inibidores do factor de necrose tumoral
alfa. E largamente reconhecido que o controlo da dor na NPH revela-se frequentemente um desafio, exigindo um
fragil equilibrio entre a eficdcia terapéutica e os efeitos secundérios muitas vezes sentidos por uma populagéo que, na
maioria das vezes, é idosa, encontra-se sob politerapia e apresenta muiltiplas comorbilidades.

Nevralgia Pés-Herpética; Guideline; Tratamento farmacolégico.

TREATMENT OF POSTHERPETIC NEURALGIA

Postherpetic Neuralgia (PHN) is a common complication of acute Herpes Zoster, particularly in elderly pa-
tients. Being a complex disorder of difficult control, experts have been trying to establish guidelines for pharmacological
treatment of PHN. Recently, the European Federation of Neurological Societies (EFNS) gathered one of these work groups
with this same purpose. In this paper, the authors intend to review and update this subject discussing the role of drugs like
antivirals, antidepressants, certain anticonvulsants (gabapentin and pregabalin) and topical lidocaine, whose therapeutic
efficacy is well established in PHN. The role of opioids and capsaicin is also subject of reflection, as well as certain thera-
peutic strategies recently identified as promising alternative options. Among these, the authors highlight transcutaneous
electrical nerve stimulation (TNS), botulinum toxin and inhibitors of tumor necrosis factor alpha. It is widely recognized that
control of pain in PHN often proves to be a challenge, requiring a delicate balance between therapeutic efficacy and side
effects commonly experienced by an elderly population, often polymedicated and with multiple comorbidities.

Drug therapy; Combination; Neuralgia, Postherpetic/drug therapy; Guideline.

451



Revista SPDV 70(4) 2012; Rute Teoténio, Ana Brinca, José Carlos Cardoso, Bruno Rodrigues; Tratamento da nevralgia pés-herpética.

Artigo de Revisdo

Recebido/Received — Julho/July 2012; Aceite/Accepted — Agosto/August 2012

Por decis@o dos autores, este artigo néo foi redigido de acordo com os termos do novo Acordo Ortogréfico.

Dra. Rute Teoténio

Servigo de Neurologia

Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
Praceta Mota Pinto

3000-075 Coimbra, Portugal

Email: rute.teotonio@gmail.com

Como é largamente reconhecido, o herpes zoster
(HZ) é causado por uma reactivacdo do virus da vari-
cela zoster (VZV) que, apbs uma infeccdo primdria, se
encontra latente nos gdnglios da raiz dorsal'2. A sua
incidéncia aumenta com a idade, sendo inferior a 1
por cada 1000 individuos com idade menor que 45
anos e quatro vezes maior em individuos com mais de
75 anos?.

A apresentagdo clinica cldssica é antecedida, em
mais de 90% das situagdes, por um prédromo carac-
terizado por uma sensacdo de queimadura, choque
eléctrico, hiperestesia ou prurido intenso a modera-
do, localizados unilateralmente ao longo da distribui-
¢Go de um nervo sensitivo espinhal ou craniano. Néo
raramente estas queixas fazem-se acompanhar por
sinftomas sistémicos como febre, mal-estar geral e ce-
faleio3. Segue-se uma erupgdo cut@nea caracterizada
por pdpulas ou placas eritematosas localizadas a um
dermdétomo. Dentro de horas e, sob este fundo eritema-
toso, surgem habitualmente vesiculas, tipicamente um-
bilicadas que geralmente evoluem sucessivamente com
a formacdo de puUstulas e crostas ao longo de um pe-
riodo de um a cinco dias. As lesdes vesiculosas podem
tornar-se confluentes formando bolhas de maiores di-
mensdes e, em alguns doentes, a evolu¢do do quadro
pode resultar em lesées hemorrdgicas ou necréticas. As
lesbes cuténeas surgem mais frequentemente localiza-
das ao tronco (55%), sendo o envolvimento de pares
cranianos, nomeadamente o trigémio (V par craniano),
a segunda localizagéo mais comum (20%)%4.

A complicagdo mais frequentemente observada
em individuos imunocompetentes é a Nevralgia Pos-
-Herpética (NPH), presente em aproximadamente
15% dos casos de herpes zoster*. Esta complicagéo é
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caracterizada pela persisténcia da dor pelo menos um
més apds a resolucdo das lesdes cutdneas. De notar,
contudo, que esta defini¢gdo ndo é consensual entre au-
tores. H& quem considere que este intervalo deve ser
alargado para pelo menos trés meses, |4 que a infla-
magdo do nervo néo raramente resolve apenas ao fim
deste tempo®®. Tem-se procurado identificar possiveis
grupos ou factores de risco associados ao desenvolvi-
mento da NPH de forma a prevenir e optimizar uma
terapéutica dirigida e adequada, numa fase téo preco-
ce quanto possivel. Assim tém-se apontado como fac-
tores predisponentes de apresentagdo e severidade, a
idade avangada, com apenas 2% dos individuos com
40 anos a desenvolverem nevralgia pés-herpética em
oposicdo a 75% dos doentes com idade superior a 70
anos?. Menos consensuais sé@o a severidade das quei-
xas dlgicas iniciais, a presenga de prédromo e a terapia
antiviral tardia'”’.

Uma vez reactivado, o virus da varicela zoster re-
plica-se nos ganglios da raiz dorsal, invadindo os ner-
vos sensitivos cuténeos. Esta replicagéo conduz a uma
reaccdo inflamatéria, com aumento de células mono-
nucleares ao longo das fibras nervosas e eventual des-
mielinizacdo focal associada ou néo a lesdo axonal®.

Dois mecanismos patogénicos distintos, a sensibi-
lizago nociceptiva e desaferentacéo, estéo propostos
como mecanismos potencialmente responsdveis pelo
desenvolvimento das queixas dlgicas habitualmente as-
sociadas ao herpes zoster. Pensa-se que fibras nervo-
sas Ad e fibras de menor calibre, fibras C, apés leséo
viral por varicela zoster, apresentam uma hiperexcita-
bilidade com aumento da estimulacdo do neurénio de
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segunda ordem presente no corno posterior da espi-
nhal medula (sensibilizagdo periférica). De igual modo,
esta hiperexcitabilidade pode conduzir a um aumen-
to da drea sensitiva aferente de um dado neurénio do
corno dorsal (sensibilizacdo central). A perda de fungéo
ou destruicdo dos neurénios presentes no corno dor-
sal da medula pode, por sua vez, antagonizar o efeito
inibitério que estes exercem em neurdnios adjacentes,
com um incremento da conducdo de aferéncias dlgicas
ao longo da espinhal medula (desaferentacéo). Estas
alteragdes contribuem no seu conjunto para uma alodi-
nia e hiperalgesia que sendo habitualmente auto-limi-
tadas podem, em situagdes particulares, tornarem-se
prolongadas e/ou até permanentes?¢8,

Atendendo & patofisiologia inerente a esta con-
digdo, hd autores que advogam a importéncia da
promogédo precoce de uma adequada protecg@o neu-
ronal. Para tal, a terapéutica antiviral é recomendada
logo que possivel em todos os individuos com idades
superiores a 50 anos, mesmo que esta terapéutica
néo seja realizada nas primeiras 96 horas da erup-
¢Go?%. A terapéutica antiviral parece reduzir o nimero
de dias de dor associada ao herpes zoster e a propor-
¢Go de pacientes com NPH aos 6 meses. A associagd@o
de corticoterapia oral parece, por sua vez, reduzir a
dor aguda, sem alterar de forma significativa a inci-
déncia de NPH¢. Dentro dos antivirais recomendados
contamos com o aciclovir, valaciclovir ou famciclovir,
estes Gltimos com maior comodidade de administra-
¢Go?. Uma metandlise de 12 estudos randomizados
com um total de 7277 doentes imunocompetentes sob
terapéutica antiviral durante pelo menos 7 dias reve-
lou que o valaciclovir e o famciclovir sdo superiores
ao aciclovir na prevengdo da NPH devendo por isso
e, sempre que possivel, ser os antivirais de primeira
linha no tratamento do herpes zoster' (Tabela 1). Nao
existem estudos conclusivos relativamente a eficécia da
toma de antidepressivos triciclicos, gabapentina ou an-
tivirais tépicos durante a fase aguda do herpes zoster
para a prevencdo da NPH"'2. O papel da imunizacdo
na profilaxia do herpes zoster e subsequentemente na
diminuigdo da NPH nos individuos com mais de 60
anos tem sido objecto de estudo. A evidéncia actual
é ainda insuficiente para recomendar a vacinagdo na
prevencdo da NPH, ndo sendo reconhecido nenhum
efeito protector para além do seu papel na reducdo da
incidéncia do préprio herpes zoster's.
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* Valaciclovir 500mg po, 3id, 7 dias

’IAn:]UII'\izcom etente * Famciclovir 500mg po, 3id, 7 dias
v P ¢ Aciclovir 800mg po 5id, 7-10 dias
Adulto ¢ Aciclovir 10mg/kg (500mg/m3) iv 8/8h,

Imunodepremido 7-10 dias

Uma vez estabelecida a dor neuropdtica, esta é,
por regra, de dificil controlo. Ndo é incomum & dor
crénica se associarem sinfomas de humor depressivo
gue aumentam, por si s, a refractariedade e o desa-
fio terapéutico. Os doentes com NPH apresentam uma
reconhecida diminuicdo da qualidade de vida com au-
mento dos niveis de ansiedade e perturbagao da quali-
dade do sono' ™.

Um painel de peritos reunidos pela European Fe-
deration of Neurological Societies (EFNS) elaborou em
2010, apds revisdo exaustiva da literatura, um consen-
so relativo a recomendagdes para o tratamento médico
da neuropatia associada a infeccdo por herpes zoster's.
O manejo terapéutico é muitas vezes produto de um
equilibrio frégil entre a eficacia terapéutica e os efeitos
secunddrios associados & medicagdo.

Os farmacos sugeridos como primeira linha foram
os antidepressivos triciclicos, alguns antiepilépticos
como a gabapentina ou pregabalina e, nos individuos
mais idosos, lidocaina tépica em emplastro (Tabela 2).

* Pregabalina

* Gabapentina

* Antidepressivos Triciclicos
* Lidocaina tépica

* Capsaicina tépica
* Opibides

Os antidepressivos triciclicos tém reiterado, em dife-
rentes estudos, a sua efic4cia sobre o placebo no tra-
tamento da NPH'’. Dentro deste grupo contamos com
a amitriptilina e a nortriptilina que parecem ter uma
eficacia sobreponivel, com redug@o da intensidade da
dor em cerca de 50%, em aproximadamente 47% dos
doentes'’. Em alguns estudos, os antidepressivos trici-
clicos mostraram uma superioridade sobre os Inibido-
res de Recaptacdo Selectiva de Serotonina (SSRIs)'87.
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Pensa-se que esta superioridade advenha eventual-
mente do facto dos antidepressivos triciclicos serem, ao
contrdrio dos SSRIs, potentes bloqueadores dos canais
de sédio'”.

A gabapentina e pregabalina sdo anti-epilépticos
com mecanismos de acgdo muito préximos. Ambos se
ligam & subunidade 028 dos canais de cdlcio, reduzin-
do a corrente de cdlcio, com diminuicdo da libertagéo
de neurotransmissores excitatérios. Ambos mostraram
também uma eficdcia no tratamento da NPH'7:20.2T Um
estudo demostrou uma maior eficécia da pregabalina
sobre os antidepressivos triciclicos??. Contudo, estudos
com amostras maiores tém de ser realizados de forma
a validar os resultados obtidos por estes autores.

A lidocaina tépica a 5%, um bloqueador dos canais
de sédio, encontra-se também nos farmacos de primei-
ra linha, embora com um grau de evidéncia néo téo

forte como os prévios'®. Este farmaco é recomendado
principalmente em individuos mais idosos, habitual-
mente sob politerapia e com comorbilidades'®?3?4. Os
efeitos secunddrios referidos & aplicacdo deste apésito
podem ocorrer em até cerca de 18% dos casos, mas
s@o habitualmente ligeiros a moderados e encontram-
-se fundamentalmente relacionados com reacgées lo-
cais?®?, Escassos s@o ainda os estudos que permitem
uma adequada avaliacdo entre a eficécia deste tépico
com outras terapéuticas sistémicas. Contudo, parece
haver alguma evidéncia que a lidocaina tépica possa
ser tdo eficaz no controlo da dor como a pregabalina
oral?®.

Opidbides, como a morfina e a metadona, mos-
traram ser também eficazes no tratamento da NPH'’.
No entanto, apresentam uma maior taxa de desconti-
nuacdo por efeitos secundérios'®.

EFEITOS SECUNDARIOS

FARMACO POSOLOGIA MAIS FREQUENTES OBSERVACOES
Dose inicial: 10 (idosos) a 25mg po ao deitar. Xerostomia Utilizagdo cautelosa na populagéo

Amitriptili Dose maxima: 150mg id; Nos idosos até 75mg id. Retengdo Urindria idosa.

mitriptilina o
Obstipagao
Sonoléncia

Dose inicial: 300mg po id no dia 1; Sonoléncia Néo é metabolizado.
300mg po bd no dia 2; Fadiga Reduzida interaccdo medicamentosa.

EslsiEoni 300mg po td no dia 3. Tonturas Eliminacéo renal (a dose deve ser
Titulag@o: Aumento de 300mg cada 1-2 dias. Dose Diplopia ajustada em doentes com Insuficiéncia
terapéutica usualmente entre os 900 e 1800mg/dia. Ataxia Renal)
Dose maxima: até 2400mg/dia, em 3 tomas didrias.
Dose inicial: 75mg 2id. Sonoléncia Metabolizagéo hepdtica negligenciavel
Titulagéo: Aumento de 75 a 150mg por semana. Tonturas (<2%).

ekl Dose de manuteng@o habitualmente é 150mg bd. Diplopia Reduzida inferaccdo medicamentosa.
Dose maxima: até 600mg /dia, em 2 ou 3 tomas Ataxia Eliminacéo renal (a dose deve ser
didrias. ajustada em doentes com Insuficiéncia

Renal)

Aplicagdo do transdérmico na drea dolorosa até um Dermatite de contacto Auséncia de absorcéo sistémica
mdximo de 12h num periodo de 24h. alérgica. significativa.

Lidocaina Né&o deve ser aplicada na pele lesada
ou inflamada, como nas lesdes activas
por Varicela Zoster.

50 a 100mg cada 4horas, com dose méxima de Néuseas Utilizacdo cautelosa na populagéo
400mg/dia. Vémitos idosa.

Tramadol Confusao

Hipotensdo
Obstipagdo
Aplicagao do transdérmico na drea dolorosa durante | Dor e eritema no local de Néo deve ser aplicada na pele lesada
.. 30min nos pés e 60 min nos restantes dreas do aplicacdo ou inflamada, como nas lesdes activas
Capsaicina ‘
8% emplastro | 2P ' ' por vor{cela zoster. N
Tratamento pode ser repetido com intervalo de 3 Necessita de anestesia tépica antes da
meses. aplicacéo.
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De entre outros fdrmacos de segunda linha conta-
mos com a capsaicina, um potente agonista selectivo
do receptor de potencial transitério do tipo vaniléide
1 (TRPVT), um canal iénico transmembranar envolvi-
do na condug@o nervosa de estimulos nociceptivos.
A libertagdo de doses elevadas de capsaicina conduz
a uma hiperestimulagdo do receptor TRPV1 com sub-
sequente dessensibilizagdo do mesmo e diminuigéo
da resposta dos receptores nociceptivos?®. Nos anos
mais recentes, tém surgido apdsitos com concentra-
¢des maiores (8%) deste fdérmaco que se tém mostrado
mais eficazes e seguros no controlo tempordrio da dor,
principalmente nos primeiros 3 meses de aplicagdo?-%°.
Teoricamente, a principal vantagem na utilizagéo des-
tes apositos tépicos prende-se, assim como com a lido-
caina, a uma menor interac¢do medicamentosa, maior
tolerabilidade e auséncia de uma titulacdo mais lenta.

Quando a monoterapia néo se revela eficaz, o cli-
nico pode optar pela associagdo de férmacos. A selec-
¢Go da associacdo mais adequada deve ser baseada
em mecanismos de acgdo distintos e, eventualmente,
farmacocinéticas complementares. A politerapia pode
ser também uma alternativa quando se pretende uma
reducdo de efeitos secunddrios, através da utilizacdo de
menores doses de fdrmacos que, em conjunto, tenham
igual ou maior eficacia terapéutica do que em monote-
rapia. E importante, contudo, né&o esquecer que medi-
camentos com efeitos secunddrios semelhantes podem,
quando em associagéo, potenciar e predispor co apa-
recimento desses mesmos efeitos adversos. Assim e,
a titulo de exemplo, relembrar que a associagéo de
opidides e antidepressivos friciclicos deve ser realizada
de modo cauteloso em idosos, |&@ que ambos predis-
pdem uma populagéo j& por si vulnerdvel a periodos
de maior desorientagéo e confusdo®®.

Terapéuticas emergentes tém surgido nos Gltimos
anos como alternativa as terapéuticas tradicionais. Ini-
bidores do factor de necrose tumoral alfa como o ada-
limumab realizado aquando do inicio do herpes zoster
parecem reduzir a incidéncia de NPH para 0,9%%83'.
O papel da fototerapia com UVB de banda estreita na
prevengdo e tratamento da NPH tem sido também ob-
jecto de investigag@o com resultados promissores?®. Al-
ternativas como a ablag@o quimica do génglio da raiz
dorsal tém sido estudadas. Alguns grupos tém mostra-
do o beneficio desta técnica em relacdo ao placebo no
controlo eficaz da dor, sem complicacdes significativas®.
De igual modo, a injeccdo intradérmica de toxina bo-
tulinica tem sido avaliada como eventual opgédo de re-
curso. Embora sejam ainda reduzidos os estudos que
detenham a sua atencdo sobre este procedimento, os
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resultados tém mostrado que a eficdcia terapéutica vai
decrescendo apés a primeira semana de administra-
¢Go*. A estimulag@o eléctrica transcuténea do nervo
(TENS) parece, numa investigacdo preliminar, reduzir
significativamente a dor associada & NPH?8:33,

Os antidepressivos friciclicos, a gabapentina, a pre-
gabalina e a lidocaina tépica constituem os fdrmacos
de primeira linha no tratamento da NPH. Os antide-
pressivos triciclicos em doses mais elevadas levantam,
no entanto, algumas questdes de seguranca na popu-
lagdo mais idosa, sendo a lidocaina tépica uma alter-
nativa razodvel neste grupo. Alguns estudos parecem
mostrar uma maior eficacia da pregabalina sobre os
antidepressivos triciclicos, contudo estes Ultimos séo
economicamente mais acessiveis. A pregabalina tem
uma farmacocinética mais cémoda do que a gaba-
pentina, sendo necessdrio apenas duas administragdes
didrias em oposi¢@o &s trés da gabapentina. Como op-
¢oes de segunda linha contamos com os épioides e a
capsaicina tépica, esta Gltima muito promissora quan-
do utilizada em concentragées mais elevadas. A com-
binacdo de fdrmacos, nomeadamente a associagéo da
gabapentina a antidepressivos triciclicos ou opidides é
recomendada quando a resposta & monoterapia é par-
cial. Algumas terapéuticas como a TNS t&m mostrado
resultados promissores no tratamento da NPH, sendo
necessdrio aguardar pelos resultados de amostras mais
significativas.
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MASTOCITOSE CUTANEA NA INFANCIA - ESTUDO
RETROSPETIVO DE 32 DOENTES

Vasco Coelho Macias!, Cristina Amaro?, Isabel Freitas?, Raquel Vieira?, Jorge Cardoso®
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“Assistente Hospitalar de Dermatologia e Venereologia/ Consultant, Dermatology and Venereology

3Chefe de Servico, Diretor do Servico de Dermatologia e Venereologia/ Consultant Chief, Head of Department of
Dermatology and Venereology

Servico de Dermatologia e Venereologia, Hospital de Curry Cabral, Lisboa, Portugal

Introdug@o: A designacdo de mastocitose engloba varias entidades clinicamente distintas caracterizadas
pela acumulagéo tissular de mastécitos. A pele é o érgdo mais frequentemente envolvido. Consideram-se 4 padrées
clinicos de mastocitose cuténea: urticéria pigmentosa (UP), mastocitose cuténea difusa, mastocitoma e telangiec-
tasia macularis eruptiva perstans. Na infancia, a doenga é habitualmente autolimitada e exclusivamente cuténea.
Material e Métodos: Apresenta-se um estudo retrospetivo dos doentes com mastocitose cutdnea observados na Con-
sulta de Dermatologia Pedidtrica do Hospital de Curry Cabral entre 2001 e 2010. Resultados: Foram englobados 32
doentes (20 do sexo masculino e 12 do sexo feminino). Em 90.6% dos casos, as manifestagdes surgiram antes dos 2
anos. Apenas foram observadas UP (53,1%) e mastocitomas (46,9%). O tronco e a raiz dos membros foram as locali-
zagdes preferenciais. O sinal de Darier estava presente em 87,5% dos casos (94,1% das UP e 80% dos mastocitomas).
As manifestagdes associadas foram: prurido (40,6%), formagéo de bolha (28,1%), flushing (18,8%) e dermografismo
(12,5%). Néao foram documentados casos de mastocitose sistémica. Dois doentes tinham histéria familiar de mas-
tocitose cutdnea. Nao foram detetadas alteragées laboratoriais significativas. Nos 16 casos determinados, os niveis
séricos de Triptase-alfa foram normais. Discusséo: Estes resultados estdo de acordo com a literatura, nomeadamente
em relagdo as formas clinicas mais frequentes, localizagdes habituais, elevada frequéncia do sinal de Darier e idade
precoce de inicio. Quando determinados, os niveis séricos de Triptase-alfa foram normais, o que esté de acordo com
a auséncia de envolvimento sistémico. A maior prevaléncia no sexo masculino tem sido relatada em alguns estudos.

Mastocitose cutdnea; Crianga.

CUTANEOUS MASTOCYTOSIS IN CHILDHOOD - RETROSPECTIVE
STUDY OF 32 PATIENTS

Introduction: Mastocytosis is a broad term that includes a set of clinically distinct entities characterized
by the accumulation of mast cells in tissues. The skin is the organ most frequently involved. There are four clinical pat-
terns of cutaneous mastocytosis: urticaria pigmentosa (UP), diffuse cutaneous mastocytosis, mastocytoma and telan-
giectasia macularis eruptiva perstans. In childhood, the disease is usually limited to the skin. Material and Methods:
Retrospective study of patients with cutaneous mastocytosis of the Pediatric Dermatology Outpatient Clinic at Hospital
de Curry Cabral between 2001 and 2010. Results: Thirty-two patients were included (20 male and 12 female). In 90.6%
of the cases, the manifestations began before two years of age. Only urticaria pigmentosa (53.1%) and mastocytomas
(46.9%) were observed. The trunk and proximal portion of the limbs were the preferred locations. Darier ’s sign was pre-
sent in 87.5% of cases (94.1% of UP and 80% of mastocytomas). The associated manifestations were pruritus (40.6%),
blistering (28.1%), flushing (18.8%) and dermographism (12.5%). There were no cases of systemic mastocytosis. Two
patients had a family history of cutaneous mastocytosis. No significant laboratory abnormalities were detected. In the
16 cases determined, serum levels of alpha-tryptase were within normal range. Discussion: These results are consistent
with the literature, particularly in relation to common clinical forms, the usual locations, high frequency of Darier’s sign
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and early age of onset. Once determined, the serum levels of alpha-tryptase were normal, which is consistent with the
absence of systemic involvement. The higher prevalence in males has been reported before.

Mastocytosis, cutaneous; Child.
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Os mastdcitos sdo células que tém origem na célu-
la hematopoiética pluripotente CD34+ que terminam a
sua maturag@o nos tecidos periféricos, onde adquirem
os grénulos citoplasméticos que lhes sdo caracteristicos’.
Durante este processo de proliferacéo e diferenciacéo, o
fator das células estaminais (SCF) desempenha um papel
fundamental através da ligag@o ao respetivo recetor na
membrana celular dos mastécitos (c-kit)2.

No individuo sauddavel, os mastécitos distribuem-se
na derme, sistema respiratério, aparelho gastrointestinal
e trato genitourindrio onde desempenham funcées de de-
fesa, libertando o conteddo dos seus granulos (histamina,
proteoglicanos, proteases, prostaglandina D2, leucotrie-
no C4 e outras citocinas) apés estimulacdo.

A designacdo genérica de mastocitose engloba um
conjunto de entidades, clinicamente distintas, caracte-
rizadas pela proliferagéo e acumulacdo de mastécitos
nos tecidos®. A pele é o orgdo mais frequentemente en-
volvido*. Habitualmente a mastocitose surge durante a
infdncia sendo, nestes casos, formas maioritariamen-
te cutneas e autolimitadas em oposigdo as formas do
adulto, onde o envolvimento sistémico e a evolucdo para
a cronicidade séo frequentes®.

A etiologia é ainda tema de debate, no entanto, es-
tudos recentes demonstraram presenca da mutagéo ati-
vadora c-kitD816V, sobretudo implicada nas formas ndo
familiares do adulto®.
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Consideram-se quatro formas clinicas de masto-
citose cutdnea: mastocitoma, urticdria pigmentosa,
telangiectasia macularis eruptiva perstans e mastocitose
cutdnea difusa.

O presente estudo teve como obijetivo determinar as
formas de apresentacdo e manifestacdes mais frequentes
nos doentes com mastocitose, observados na Consulta
de Dermatologia Pediétrica do Hospital de Curry Cabral
entre 2001 e 2010.

Apresenta-se um estudo retrospetivo e descritivo, efe-
tuado a partir da anélise dos processos clinicos referentes
aos doentes com diagnéstico de mastocitose cuténea ob-
servados na Consulta de Dermatologia Pedidtrica do Hos-
pital de Curry Cabral entre 01.01.2001 e 31.12.2010.
O diagnéstico foi confirmado através de bidpsia cutdnea
em 23 doentes, nos restantes o diagnéstico foi clinico. Foi
recolhida a seguinte informacéao clinica: sexo, idade & al-
tura do diagnéstico, localizacdo e morfologia das lesdes,
histéria familiar e pessoal, manifestacdes associadas e
resultados analiticos.

Do total de 32 doentes identificados, 12 (37,5%)
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eram do sexo feminino e 20 (62,5%) do sexo masculino.
A idade dos doentes na data do diagnéstico estd ilus-
trada na Fig. 1. Em cerca de 60% dos casos, o diagnds-
tico foi estabelecido antes dos 6 meses de idade e em
90% antes dos 2 anos. As formas clinicas observadas
foram urticaria pigmentosa (UP) em 17 doentes (53,1%)
e mastocitoma em 15 doentes (46,9%) (Fig. 2 e Fig. 3).

100% ——
§_|. doentes
80% - 3 doentes
7T doentes
_ H > 24M
W 13M - 24M
40% H6M-12M
20% | 19 doentes W< EM
0%

Idade de diagndstico

Fig 1 - Idade de diagnéstico.

Fig 2 - Urticéria pigmentosa (UP).

Tabela 1 - Distribuicdo das lesées cutdneas

LOCALIZAGCAO

URTICARIA PIGMENTOSA

Artigo Original

‘ Fig 3 - Mastocitomas.

A localizacdo das lesdes estd detalhada na Tabela 1.
As manifestagdes cutdneas associadas estéo registadas
na Tabela 2. Apenas um doente com um mastocitoma do
brago né&o tinha manifestagdes associadas. Foram regis-
tados episddios de hipotensdo e dispneia num doente de
seis meses de idade, com mastocitoma da perna esquer-
da (3x1cm) desde os dois meses. A avaliacdo analitica
complementar, para despiste de envolvimento sistémico,
incluindo os niveis séricos de Triptase-alfa, néo revelou
alteracdes. O doente foi submetido a exérese da referida
lesdo com regresséo dos sinfomas.

Apurou-se provavel histéria familiar de UP em dois
casos: no irmdo de doente seguido por UP e no tio de um
doente seguido por mastocitoma, ambos os familiares
ndo foram observados na consulta. Verificou-se histéria
pessoal de rinite alérgica num doente com UP.

Todos os doentes foram submetidos a avaliagéo ana-
litica complementar (hemograma e IgE) que néo revelou
alteracdes significativas. Em 16 doentes (11 UP e 5 mas-
tocitomas) foram determinados os niveis séricos de Trip-
tase-alfa (andlise disponivel apés 2005). Todos tinham
valores dentro do intervalo da normalidade (valor médio
5,5ng/mL).

‘ MASTOCITOMA

Face 5 (29,4%) 1(6,7%)
Tronco 16 (94,1%) 9 (60%)
Membros 9 (52,9%) 3 (20%)
Acral 2 (13,3%)*

*Nota: documentou-se presenca de mastocitoma plantar.
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MANIFESTAGOES URTICARIA PIGMENTOSA MASTOCITOMA TOTAL

Sinal de Darier 16 (94,1%) 12 (80%) 87,5%
Prurido 11 (64,7%) 2 (13,3%) 40,6%
Bolha 3(17,7%) 6 (40%) 28,1%
Flushing 2(11,8%) 4(26,7%) 18,8%
Dermografismo 4 (23,5%) 0 12,5%

Apesar de se considerar que a mastocitose cuténea
tem uma incidéncia semelhante em ambos os sexos, no
presente estudo verificou-se um predominio de doentes
do sexo masculino o que estd de acordo com outras sé-
ries anteriormente publicadas (56,6% - 65%E). A altura
do diagnéstico, a maioria dos doentes tinha menos de 6
meses de idade, sendo que, na quase totalidade, o diag-
néstico foi efetuado antes dos 2 anos. Estes dados sGo
consistentes com os publicados” '°.

A UP, seguida pelo mastocitoma, foi a forma de masto-
citose cut@nea mais frequente, no entanto alguns estudos
demonstraram resultados dispares. Torrelo et al'!, Azafia
et al?, Stein® e Kiszewski et al?, & semelhanca do presen-
te estudo, documentaram uma maior prevaléncia de UP
(58,4-90% dos casos) seguido pelo mastocitoma (10-40%
dos casos). Em oposicéo, no trabalho de Hannaford e Ro-
gers’ o mastocitoma foi a forma mais frequente (51%).

As lesdes cut@neas podem ter qualquer localizago,
no entanto, o tronco, seguido dos membros, foi a lo-
calizacdo mais frequente, especialmente nas formas de
UP onde esta localizagdo foi registada em mais de 90%
dos doentes. No fotal, apenas trés doentes tinham lesées
acrais: um doente com lesées de UP e dois com mastoci-
tomas, o que estd de acordo com as séries anteriormente
publicadas'?. De salientar que se verificou a presenca de
um mastocitoma na planta do pé, localizagéo pouco fre-
guente, estando descritos na literatura apenas dois casos
com lesdes palmares’ 3.

Com exce¢do de um doente com mastocitoma lo-
calizado co brago, todos os restantes finham ma-
nifestagdes cutlneas associadas. O sinal de Darier,
foi documentado em mais de 90% das UP e 80% dos
mastocitomas. Este achado tem uma sensibilidade de
88-92%3'1"1417 ¢, apesar de considerado patognoménico
de mastocitose, pode ser, raramente, encontrado noutras
patologias'®?3, De acordo com o publicado por Kettelhut
et al?* e Uzzaman et al®, o prurido foi o sintoma mais
frequentemente verificado nos doentes com UP. De referir,
contudo, que existem séries onde este sintoma foi mais
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raro’. A formacdo de bolha foi mais frequente nos masto-
citomas, o que poderd estar em relagdo com a libertagéo
das proteases contidas nos grénulos dos mastdcitos. Ha-
bitualmente esta manifestacdo resolve entre os 3 e 5 anos
de idade. A semelhanca de outros dados publicados, o
flushing ocorreu em cerca de 18% dos doentes?. O facto
de ter ocorrido com maior frequéncia nos mastocitomas
pode indicar que esta manifestacdo poderé estar relacio-
nada com o volume de mastécitos presente.

Dois doentes tinham provével histéria familiar de mas-
tocitose cutdnea. Apesar de habitualmente ser considera-
da uma doenca esporddica, estdo descritos na literatura
cerca de 50 casos familiares?”-?. Alguns autores defen-
dem um padréo de transmiss@o autossémica dominante
para a forma de mastocitose cuténea difusa®®. Apenas um
doente com UP tinha histéria de atopia (rinite alérgica) o
que reforca os resultados de outros estudos, onde néo se
verificou uma maior prevaléncia de atopia nos doentes
com mastocitose em relagdo & populagéo geral®'.

Em 16 doentes foi pedida avaliagdo analitica comple-
mentar com doseamento sérico de Triptase-alfa. Todos
os doentes tinham valores inferiores a 20ng/mL (crité-
rio minor para diagnéstico de mastocitose sistémica, de
acordo com a OMS). Este valor de cut-off parece um bom
indicador preditivo de envolvimento sistémico, uma vez
que doentes com niveis superiores a 22ng/mL t#&m 98%
de risco de envolvimento medular®?, sendo que valores
inferiores sGo normalmente fipicos de formas exclusiva-
mente cutéineas®?.

A mastocitose cutnea na infancia tem, habitualmen-
te, um prognéstico favorével. O tratamento médico, com
antihistaminicos, é apenas sinftomdtico néo alterando a
histéria natural da doenca. Deve, contudo, salientar-se a
importancia da evicgdo dos estimulos que podem provo-
car desgranulagdo dos mastécitos: exercicio fisico, calor,
alguns alimentos e fdrmacos.
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POPULAGCAO BACTERIANA EM ULCERAS DE PERNA CRONICAS
SOBRE-INFETADAS NUMA ENFERMARIA DE DERMATOLOGIA -
CARATERIZACAO DO PERFIL DE SUSCETIBILIDADE AOS
ANTIMICROBIANOS

Ermelindo Tavares!, Helena Brito!, Joana Parente!, Paula Pinto?, César Martins®

'Interno(a) do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident Dermatology and Venereology,
Hospital Distrital de Santarém EPE, Santarém

2Servico de Patologia Clinica, Laboratério de Microbiologia/Clinical Pathology Department, Hospital Distrital de
Santarém EPE, Santarém

SAssistente Hospitalar Graduado de Dermatologia e Venereologia// Graduated Consultant of Dermatology and
Venereology, Hospital Distrital de Santarém EPE, Santarém

Introdug@o: As Ulceras crénicas de perna (UCP) sGo motivos frequentes de prescrigdo antibiética ge-
ralmente indiscriminada, facto que tem contribuido para o aumento das resisténcias bacterianas. Objetivo: Cara-
terizag@o retrospetiva da flora microbiana presente nos exsudados de UCP sobre-infetadas e o respetivo perfil de
suscetibilidade antibiética, em doentes internados entre 2007 e 2011 (5 anos). Material e Métodos: Revisdo dos
processos clinicos e estudo estatistico das varidveis sexo, idade, etiologia e localizagdo das Ulceras, estirpes isoladas
e perfil de sensibilidade antibiética. Resultados: Um total de 78 amostras colhidas em 23 (31%) homens e 51 (69%)
mulheres (idade média total de 70,5 anos) foi enviado ao laboratério de microbiologia. As culturas foram positi-
vas em 72 (92.3%) casos, tendo sido isolados 13 espécies de bactérias. Predominaram a Pseudomonas aeruginosa
(n=34; 47.2%), o Proteus mirabilis (n=11; 15.3%), o Staphylococcus aureus (n=10; 13.9%), sendo 7 (70%) meticilino-
-resistentes, e o Enterobacter cloacae (n=5; 6.9%). No primeiro, o perfil de sensibilidade antibiética encontrado foi o
seguinte: piperacilina/tazobactam (92%), ceftazidima (90.6%), gentamicina (89.7%), imipenem (96.7%), meropenem
(100%) e ciprofloxacina (53.3%). No segundo: piperacilina/tazobactam (75%), amoxicilina/4cido clavulénico (77.8%),
cefotaxima (100%), ciprofloxacina (22.2%), cotrimoxazol (36.4%) e meropenem (100%). No terceiro: ciprofloxacina
(11.5%), cotrimoxazol (80%), vancomicina (80%), dcido fusidico (?0%), linezolida (100%) e tigeciclina (100%). No l-
timo, piperacilina/tazobactam (80%), ceftazidima (80%), cefotaxima (80%), gentamicina (100%), imipenem (100%),
meropenem (100%), ciprofloxacina (100%) e cotrimoxazol (80%). Conclusé@o: As bactérias Gram-negativas foram as
principais causas de sobre-infe¢do. No geral, o meropenem, a cefotaxima, a linezolida e a tigeciclina apresentaram
maior sensibilidade.

Ulcera de Perna; Antibiético; Resisténcia antibiética; Pseudomonas aeruginosa; Proteus mira-
bilis; Staphylococcus aureus.

BACTERIAL POPULATION ISOLATED IN OVER-INFECTED
CHRONIC LEG ULCERS - CHARACTERIZATION OF THE
ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY PROFILE

Introduction: The chronic leg ulcers (CLU) are frequent reasons for indiscriminate antibiotics prescribing
which has contributed to increase the bacterial resistance to many drugs. Objective: Retrospective characterization of
the bacterial population and antimicrobial susceptibility profile in patients with CLU admitted between 2007 and 2011
(5 years). Methods: Review of clinical charts and statistical study of the variables gender, age, etiology and location
of the ulcers, species and antibiotic profile. Results: Seventy-eight swab specimens from 23 (31%) men and 51 (69%)
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women (both gender mean age of 70.5 years) were sent to the medical microbiology laboratory. The cultures were posi-
tive in 72 (92.3%) cases, being isolated 13 species. Pseudomonas aeruginosa (n=34, 47.2%), Proteus mirabilis (n=11,
15.3%), Staphylococcus aureus (n=10, 13.9%), being methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) seven (70%),
and Enterobacter cloacae (n=5; 6.9%) were the most observed. For the former, the antimicrobial profile was as follows:
piperacillin/tazobactum (92%), ceftazidime (90.6%), gentamicin (92.9%), imipenem (96.7%), meropenem (100%) and
ciprofloxacin (53.3%). For the second one: piperacillin/tazobactum (75%), amoxicillin/clavulanic acid (77.8%), cefo-
taxime (100%), ciprofloxacin (22.2%), cotrimoxazol (36.4%) and meropenem (100%). For the third one: ciprofloxacin
(11.5%), cotrimoxazol (80%), vancomycin (80%), fusidic acid (90%), linezolid (100%) and tigecycline (100%). For the lat-
ter one: piperacillin/tazobactum (80%), ceftazidime (80%), cefotaxime (80%), gentamicin (100%), ciprofloxacin (100%),
cotrimoxazol (80%), imipenem (100%) and meropenem (100%). Conclusion: The Gram-negative bacteria were the main
isolated agents. In general, meropenem, cefotaxime, linezolid and tigecycline showed greater sensitivity for the tested
agents.

Leg ulcer; Anti-bacterial agents; Drug resistance; Pseudomonas aeruginosa; Proteus mirabilis; Staphylo-
coccus aureus.
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das lesdes pode sofrer sobre-infecdo bacteriana que,
em termos clinicos, manifesta-se por infe¢éo localizada

A Glcera de perna crénica (UPC) é um motivo fre-
quente de consulta e internamento em dermatologia.
Trata-se de um importante problema de sadde publica
mundial por inimeras razées, nomeadamente eleva-
da morbilidade, isolamento social, custos exorbitantes
para o doente e sistemas de satde, e resisténcias bacte-
rianas, sendo esta Ultima, em termos globais, associada
ao uso indiscriminado de antibidticos no ambulatério e
meio hospitalar.

A maior parte das UPC contém microrganismos de
ndmero e tipo variado, sem que isso afete o processo
de cicatrizacdo. No entanto, estima-se que até metade
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(superficial) e/ou sistémica (profunda). Na primeira séo
frequentemente constatados aparecimento ou aumento
da intensidade da dor, tecido de granulacéo fridvel, al-
teracdo do exsudado (cor, cheiro e volume), inflamacéo
e/ou alargamento dos bordos e atraso da cicatrizaggo.
Da segunda fazem parte as dermo-hipodermites agu-
das bacterianas (celulite e erisipela) e a septicemia’2.
O exame bacteriolégico de exsudado e a antibio-
terapia sistémica ndo devem constituir prética corren-
te nos doentes com UPC, estando reservadas apenas
para os casos de infecdo localizada sem resposta ao
tratamento com antisséticos locais simples (solugdo de
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Dakin®) ou de libertagdo lenta e prolongada (apdsitos
contendo prata), e/ou envolvimento sistémico. Desta
forma, o antimicrobiano deve ser prescrito de acordo
com o antibiograma, por 8-14 dias, estando contra-
-indicado antibiéticos tépicos’.

A finalidade deste trabalho foi caraterizar a popu-
lacdo bacteriana presente nos exsudados de UPC e o
respetivo perfil de sensibilidade antibiética em doentes
infernados no nosso servico entre 1 de Janeiro de 2007
e 31 de Dezembro de 2011 (5 anos) e comparar os
resultados com os obtidos em estudos nacionais e in-
ternacionais.

Foi efetuado um estudo retrospetivo e descritivo
onde foram incluidos apenas doentes com UCP asso-
ciadas a sinais de infecdo localizada e/ou sistémica.
Foram revistos os processos clinicos e estudadas as va-
riéveis idade, sexo, etiologia e localizacdo da UPC, es-
tirpes bacterianas isoladas e o padréo de sensibilidade
antibidtica.

Os exsudados foram colhidos com zaragatoa es-
téril apds lavagem das feridas com solucéo salina a
0.9%. Seguiu-se o processamento laboratorial das
amostras que compreendeu trés etapas subsequen-
tes: primeira, cultura nos meios gelose sangue, Mac-
Conkey e gelose chocolate, seguida de incubagéo em
aerobiose (gelose sangue, meio de MacConkey) e mi-
croaerobiose (gelose chocolate), a 372C, durante 48-
72h; segunda, identificagdo das espécies de acordo
com as suas carateristicas macroscépicas (morfologia
das colénias), microscépicas (coloracdo Gram) e bio-
quimicas (testes enzimdticos executados pelo sistema
semi-automdtico Vitek 2® Compact; e por fim, o an-
tibiograma recorrendo ao sistema semi-automdtico
Vitek 2® Compact ou ao método de disco-difusGo em
placa de Kirby-Bauer.

Os grupos de antibiéticos testados foram as peni-
cilinas e associacdo (piperacilina, piperacilina/tazo-
bactam, ampicilina, amoxicilina/acido clavulanico,
oxacilina), as cefalosporinas (ceftazidima, cefotaxima,
cefuroxima, cefoxitina, ceftriaxone), os monobactamos
(aztreonam), as quinolonas (ciprofloxacina e levofloxa-
cina), os macrélidos (eritromicina), os aminoglicosideos
(gentamicina, amicacina), os glicopeptideos (vancomi-
cina), os carbapenemes (imipenem, meropenem) as
sulfonamidas e associagdo (cotrimoxazol), o acido fu-
sidico, a rifampicina, a clindamicina, a linezolida e a
tigeciclina.

Artigo Original

1. Ulceras crénicas de perna (Tabela 1)

Foram avaliados 89 UPC presentes em 74 doentes,
23 (31%) do sexo masculino e 51 (69%) do feminino, com
idade média total de 70.5 anos (minimo de 41 e maximo
de 91 anos). Setenta e uma (79.8%) lesées localizavam-
-se no terco inferior da perna, sendo a drea peri-maleolar
interna e/ou externa a localizagdo mais comum. A maior
parte dos doentes (79.7%) tinha envolvimento unilateral.
Nos casos referidos, a evolugdo média das feridas foi de
29 meses. Oitenta e cinco (95.5%) UGlceras eram de etio-
logia venosa. Em termos clinicos, a UCP esteve associada
a sinais de infecdo localizada em 94.6% dos internados.

CARATERISTICAS (N) %

Localizagéo anatémica
* 1/3 inferior 71 (79.8)
* 1/3 médio + 1/3 inferior 2 (2.2)
* Nao referida 16 (18)

Lateralidade
* Unilateral 59 (79.7)
* Bilateral

Evolugéo

¢ Néo referida
* Minima — 2 semanas -
* Mdxima — 20 anos -
e Média — 29 meses -

Etiologia
* Venosa 85
* Mista (arterial e venosa) 2
* Pés-erisipela 1
* Pés-criocirurgia 1

Quadro clinico
* Infecdo localizada
* Infecdo localizada + Sistémica* 4 (5.4)

2. Exame bacteriolégico de exsudado

Foram enviadas ao laboratério de microbiolo-
gia 78 amostras. O exame bacteriolégico foi nega-
tivo em seis (7.7%) casos e positivo em 72 (92.3%).
A flora foi polimicrobiana (isolamento de Citrobacter
koseri e Aeromonas hydrophila) em um (1.4%) exsu-
dado e monomicrobiana em 71 (98.6%). Foram iso-
lados 13 espécies, sendo 12 (92.3%) Gram negativas
e 1 (7.9%) Gram positiva. As quatro principais estirpes
encontradas foram a Pseudomonas aeruginosa (n=34;
47.2%), o Proteus mirabilis (n=11; 15.3%), o Staphylo-
coccus aureus (n=10; 13.9%), a Gnica bactéria Gram
positiva, e o Enterobacter cloacae (n=5; 6.9%) (Fig. 1).

467



Revista da SPDV 70(4) 2012; Ermelindo Tavares, Helena Brito, Joana Parente, Paula Pinto, César Martins; Populacdo bacteriana e perfil de

suscetibilidade antibiética em Glceras de perna crénicas.

Artigo Original

Preudomona: cerupincta

Proteus mirabilis

Staphylococcus aureus

Enterobacter cloacae

Hormem

Fig. 1 - Espécies isoladas.

= Mulher Total

*Escherichia coli (n=2); Klebsiella pneumoniae (n=2); Morganella morganii (n=2); Providentia stuartii (n=1); Citrobacter Koseri

(n=1); Enterobacter faecalis (n=1); Aeromonas hydrophila (n=1); Serratia marcescens (n=1); Klebsiella oxytoca (n=

1).

3. Perfil de sensibilidade antibiética

Pseudomonas aeruginosa (Tabela 2)

Foi sempre sensivel ao meropenem. Sensibilida-
de superior a 90% foi constatada para a piperacilina/
tazobactam (92%), ceftazidima (90.6%), aztreonam
(90.5%), amicacina (96.3%) e imipenem (96.7%). Todas
as estirpes eram resistentes ao cotrimoxazol e 46.7%
& ciprofloxacina. No geral constataram-se 13 (32.8%)

Pseudomonas aeruginosa multirresistentes, isto é, com
resisténcia comprovada a trés ou mais grupos de anti-

bidtico. A taxa de resisténcia global durante os 5 anos
foi de 20%.

Proteus mirabilis (Tabela 3)
Foi sempre sensivel & ceftazidima, cefotaxima e
meropenem. Taxa de resisténcia superior a 50% foi

Tabela 2 - Pseudomonas aeruginosa — Perfil de sensibilidade antibiética

ANTIBIOTICO ANTIBIOGRAMA

TOTAL TESTADO

Grupo Farmacos testados Sensivel n (%) Resistente n (%)
Piperacilina 21 (87.5) 3(12.5) 24
L . Piperacilina + Tazobactam 23 (92) 2 (8) 25
Penicilinas e associagéo e (. -

Amoxicilina 4+ Acido clavulénico - - -

Ampicilina - -

Ceftazidima 29 (90.6) 3(9.4) 32

Cefotaxima - . -

Cefalosporinas Ceftriaxone - -
Cefoxitina - :

Cefuroxima - -

Monobactamos Aztreonam 19 (90.5) 2 (9.5) 21
Aminoalicosideos Amicacina 26 (96.3) 1(3.7) 27
9 Gentamicina 26 (89.7) 3(10.3) 29
Quinolonas Ciproﬂoxoc.ino 16 (53.3) 14 (46.7) 30
Levofloxacina - . -

Imipenem 29 (96.7) 1(3.3) 30

(el ZRTRmES Meropenem 21 (100) 0 21
Sulfonamidas e associagéo Cotrimoxazol 0 33 (100) 33
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observada com a ampicilina (72.7%) e ciprofloxacina
(77.8%). Duas bactérias foram resistentes & piperacili-
na/tazobactam, amoxicilina/acido clavulénico, cefoxi-
tina, cefuroxima, gentamicina e tobramicina e apenas
uma ao imipenem. No geral sete (63.6%) Proteus mira-
bilis eram multirresistentes. A taxa de resisténcia global
(5 anos) foi de 33%.

ANTIBIOTICO ANTIBIOGRAMA

Artigo Original

Staphylococcus aureus (Tabela 4)

Das 10 estirpes isoladas, sete (70%) eram Staphylo-
coccus aureus meticilino-resistentes (MRSA). A sensibili-
dade foi de 100% para os carbapenemes (imipenem,
meropenem), linezolida e figeciclina. Quase metade
era resistente & gentamicina. Resisténcia igual ou su-
perior a 50% foi detetada na ciprofloxacina (88.9%),

TOTAL TESTADO
Grupo Farmacos testados Sensivel n (%) Resistente n (%)

Piperacilina - - -

Penicilinas e associacdo Piperacilina + Tazobactam 6 (75) 2 (25) 8
S Amoxicilina + Acido clavulanico 7(77.8) 2 (22.2) 9

Ampicilina 3 (27.3) 8 (72.7) 11

Ceftazidima 9 (100) 0 9
Cefotaxima 10 (100) 0 10

Cefalosporinas Ceftriaxone - - -
Cefoxitina 3 (60) 2 (40) 5

Cefuroxima 7 (77.8) 2 (22.2) 9

Monobactamos Aztreonam -
Aminoalicosideos Amicacina 8 (72.7) 3(27.3) 11

9 Gentamicina 4 (66.7) 2 (33.3)
Quinolonas Ciproﬂoxoc.inc 2 (22.2 7 (77.8) 9
Levofloxacina - -

Imipenem 3 (75) 1(25) 4

Sl o e Meropenem 10 (100) 0 10
Sulfonamidas e associagéo Cotrimoxazol 4 (36.4) 7 (73.6) 11

ANTIBIOTICO ANTIBIOGRAMA
TOTAL TESTADO

Grupo Farmacos testados Sensivel n (%) Resistente n (%)

Penicilinas Oxacilina 3 (30) 7 (70) 10
Monobactamos Aztreonam -
Aminoalicosid Amicacina - - -
inoglicosideos Gentamicina 5 (55.6) 4 (44.4) 9

. Ciprofloxacina 1(11.1) 8 (88.9) 9
e Levofloxacina 2 (25) 6 (75) 8
Imipenem 10 (100) 0 10

(et Meropenem 10 (100) 0 10
Sulfonamidas e associagéo Cotrimoxazol 8 (80) 2 (20) 10
Glicopeptideos Vancomicina 8 (80) 2 (20) 10
Macrélidos Eritromicina 2 (22.2) 7 (77.8) 9
Acido fusidico 9 (90) 1(10) 10

Rifampicina 4 (50) 4 (50) 8

Outros Clindamicina 2 (22.2) 7 (77.8) 9
Linezolida 9 (100) 0 9

Tigeciclina 9 (100) 0 9
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levofloxacina (75%), eritromicina (77.8%), rifampicina
(50%) e clindamicina (77.8%). Observaram-se ape-
nas duas estirpes resistentes ao cotrimoxazol e uma
ao dcido fusidico, todas meticilino-sensiveis. Todos os
patégenos multirresistentes eram igualmente MRSA.
A taxa de resisténcia global (5 anos) foi de 38.4%.

Enterobacter cloacae (Tabela 5)

Foi sempre sensivel aos aminoglicosideos (amica-
cina, gentamicina), carbapenemes (imipenem, mero-
penem) e & ciprofloxacina. A ampicilina apresentou a
mais elevada taxa de resisténcia (60%), seguida de ce-
foxitina (40%). Uma estirpe era resistente & piperacilina/
tazobactam, ceftazidima, cefotaxima e cotrimoxazol.
Apenas um Enterobacter cloacae era multirresistente.
A taxa de resisténcia global (5 anos) foi de 17.6%.

Outras bactérias

As duas Escherichia coli apresentaram resisténcia &
piperacilina/tazobactam, gentamicina e ciprofloxacina
e as duas Klebsiella pneumoniae apenas & ampicili-
na. Das Morganella morganii (n=2), uma foi sensivel
a todas as classes de antibidticos testadas e a outra
foi resistente ao cotrimoxazol, gentamicina, ampicilina
e amoxicilina/écido clavulanico. A Providentia stuartii
(n=1) revelou-se resistente apenas & ampicilina e amo-
xicilina/acido clavulanico, o Citrobacter Koseri (n=1) &
ampicilina, o Enterobacter faecalis (n=1) & ampicilina

ANTIBIOTICO ANTIBIOGRAMA

e rifampicina, a Aeromonas hydrophila (n=1) & pipe-
racilina, gentamicina, ciprofloxacina e cotrimoxazol,
a Serratia marcescens (n=1) a nenhum, e a Klebsiella
oxytoca (n=1) & ampicilina e ciprofloxacina.

A insuficiéncia venosa crénica é, segundo vdrios au-
tores®#, a causa mais frequente de ulcerag@o dos mem-
bros inferiores, dado também constatado neste estudo.
Tal facto justifica o predominio da UPC no sexo femini-
no, onde esta patologia é mais comum, e das lesées no
terco inferior da perna, particularmente na drea maleo-
lar e/ou peri-maleolar. Na UCP. embora se constatem
auséncia de barreira cuténea e dos seus mecanismos
fisicos, quimicos e imunolégicos de prevengdo da inva-
s@o bacteriana, a infeg@o profunda é, ao contrério da
localizada, uma complicag@o pouco frequente. Nesta
revisdo, apenas dois doentes apresentaram sinais de
infecdo profunda.

Contrariamente ao observado nesta série, vdrios
autores demonstraram o predominio de uma flora
polimicrobiana nas UPC>8. InGmeros estudos prospe-
tivos e retrospetivos revelaram que o Staphylococcus
aureus e o Staphylococcus coagulase-negativo séo os
agentes mais frequentemente isolados, sendo a Pseu-
domonas aeruginosa, a mais observada nesta reviséo,

TOTAL TESTADO
Grupo Farmacos testados Sensivel n (%) Resistente n (%)

Piperacilina - - -
Penicili . Piperacilina + Tazobactam 4 (80) 1 (20) 5
eniciiinas e associagao Amoxicilina + Acido clavulanico - - -
Ampicilina 2 (40) 3 (60) 5
Ceftazidima 4 (80) 1(20) 5
Cefotaxima 4 (80) 1 (20) 5
Cefalosporinas Ceftriaxone - - -
Cefoxitina 3 (60) 2 (40) 5
Cefuroxima 2 1 3
Monobactamos Aztreonam 1 1 2
Aminoglicosid Amicacina 3 (100) 0 3
inoglicosideos Gentamicina 5 (100) 0 5
Quinolonas Ciproﬂoxoc'ino 5 (100) 0 5
Levofloxacina - -
Imipenem 5 (100) 0 5
Sl ES el Meropenem 4 (100) 0 4
Sulfonamidas e associagéo Cotrimoxazol 4 (80) 1 (20) 5
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mencionada em 7-33% das lesées?!'. Para além des-
tas, a Escherichia coli, o Enterobacter cloacae e as espé-
cies de Klebsiella, Streptococcus, Enterococcus e Proteus
também séo isoladas num niumero considerdvel de Ul-
ceras'?'®, De forma idéntica, a maior parte destas bac-
térias foi também encontrada nos doentes presentes
neste estudo.

Nesta revisdo constataram-se, em todas a bactérias,
taxas de sensibilidade acima dos 90% para os antibiéti-
cos de utilizagéo predominantemente hospitalar, como
é o caso dos carbapenemes e piperacilina/tazobactam
na Pseudomonas aeruginosa; meropenem, ceftazidima
e cefoxitina no Proteus mirabilis; carbapenemes, line-
zolida e tigeciclina no Staphylococcus aureus; e amino-
glicosideos e carbapenemes no Enterobacter cloacae.
Embora se verifique elevada heterogeneidade nos gru-
pos de antibidticos testados, a comparacdo dos resul-
tados com os obtidos em estudos onde a Pseudomonas
aeruginosa foi o agente prevalente revelou, de forma
concordante, maior sensibilidade aos carbapenemes®”’,
aminoglicosideos®’ e ceftazidima®’, e maior resisténcia
a ciprofloxacina®®.

A prescricdo inapropriada de antimicrobianos de
largo espectro (ciprofloxacina, amoxicilina/écido clavu-
l&nico, cotrimoxazol, clindamicina, entre outros) é uma
pratica bastante comum no ambulatério e, indubita-
velmente tem contribuido para o aumento de estirpes
multirresistentes'®. A maior parte dos doentes incluidos
nesta série tinha sido submetida a vérios ciclos de an-
tibioterapia antes do internamento. Desta forma, justi-
ficam-se as elevadas taxas de resisténcia aos férmacos
prescritos frequentemente em meio extra-hospitalar,
como é caso da ciprofloxacina na Pseudomonas aeru-
ginosa, Proteus mirabilis e Staphylococcus aureus, da
clindamicina neste Gltimo, e do cotrimoxazol na Pseu-
domonas aeruginosa e Proteus mirabilis.

Desde o seu aparecimento, os antisséticos de li-
bertacdo lenta e prolongada (por exemplo: apésitos
contendo prata) ganharam grande protagonismo no
tratamento das UPC, isoladamente ou associados a an-
tibioterapia sistémica. O receio da citotoxicidade indu-
zida pelos antisséticos cldssicos (por exemplo: solugéo
de Dakin®) resultou na diminuicdo da sua utilizagdo em
vérios centros. Porém, dois estudos ndo comprovaram
o efeito nefasto de vdrios antisséticos no processo de
cicatrizacdo de feridas'”'® e outro demonstrou a sua
eficacia na reducdo da colonizacdo bacteriana'®. Desta
forma, ambas representam excelentes coadjuvantes da
antibioterapia no tratamento das UPC sobre-infetadas,
sendo os agentes cldssicos uma alternativa eficaz em
caso de indisponibilidade de materiais contendo prata.

Artigo Original

Neste estudo, a elevada prevaléncia de bactérias
multirresistentes desaconselha a instituicdo de antibio-
terapia sistémica antes do resultado da cultura de exsu-
dado e respetivo antibiograma em doentes portadores
de UPC com sinais de infe¢éo localizada e/ou sistémi-
ca. Por outro lado, caso seja necessdrio ou urgente, a
antibioterapia empirica deve ser direcionada contra o
patégeno mais comum, isto é, a Pseudomonas aeru-
ginosa. Para tal, em ordem crescente de eficdcia, a pi-
peracilina/tazobactam, a ceftazidima, o imipenem e o
meropenem seriam os fdrmacos mais adequados.
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CRIOCIRURGIA NO TRATAMENTO DE CANCRO CUTANEO
NAO-MELANOMA PALPEBRAL E PERIOCULAR - ANALISE
RETROSPETIVA DE 78 CASOS

Ermelindo Tavares!, J.C. Almeida Goncalves?, Jodo Aranha®

'Interno(a) do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/Resident Dermatology and Venereology,
Hospital Distrital de Santarém EPE, Santarém

?Dermatologista, President Honordrio da Sociedade Internacional de Criocirurgia, Ex Director do Servico de
Dermatologia e Venreologia do Hospital Distrital de Santarém/Dermatologist, Honorary President of the International
Society of Cryosurgery, Former Director of the Department of Dermatology and Venereology, District Hospital of
Santarém,

SAssistente Hospitalar Graduado de Dermatologia e Venereologia// Graduated Consultant of Dermatology and
Venereology, Hospital Distrital de Santarém EPE, Santarém

Introducgéo: A criocirurgia é um método seguro e eficaz no tratamento do cancro cuténeo ndo-melanoma
das pdlpebras e dreas perioculares, com uma taxa de cura aos 5 anos superior a 95%. Objetivo: Caracterizacdo
retrospetiva dos casos de cancro cutdneo ndo-melanoma palpebrais e perioculares diagnosticados e tratados com a
criocirurgia no nosso Servico, entre 1988 e 2004. Material e Métodos: Revisdo dos processos clinicos e anélise esta-
tistica das seguintes varidveis: idade, sexo, profisséo, fototipo, caracteristicas do tumor, modalidades de tratamento,
resultados estéticos e funcionais e seguimento. Resultados: Foram tratados 78 neoplasias malignas primdrias, em
78 pacientes, sendo 30 homens e 48 mulheres, com idade média de 75,5 anos. Setenta e seis dos tumores (97,4%)
eram carcinoma de basocelular e dois (2,6%) carcinomas espinocelular. Mais de metade dos tumores localizava-se
no canto interno do olho. A Criocirurgia fracionada foi usada em 52 casos (66,7%), a criocirurgia convencional em
17 (21,8%) e a criocirurgia segmentada em nove (11,5%). A média de seguimento foi de 5 anos, tendo ocorrido com
duas recidivas locais. Ndo houve complicacdes funcionais e os resultados estéticos foram excelentes. A taxa de cura
global foi de 97,4%. Conclusées: A criocirurgia fracionada foi o procedimento mais utilizado. Obtivemos excelentes
resultados estéticos e funcionais e uma taxa de cura aos 5 anos de 97% cinco anos.

Neoplasias das pdlpebras; Criocirurgia; Carcinoma basocelular; Carcinoma espinocelular.

CRYOSURGERY IN THE TREATMENT OF NON-MELANOMA
SKIN CANCER OF THE EYELID AND PERIOCULAR AREA -
RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 78 CASES

Introduction: Cryosurgery is a safe and effective treatment modality for non-melanoma skin cancers of
the eyelids and periocular area, with a reported 5-year overall cure rate above 95%. Aim: Retrospective characterization
of patients with non-melanoma skin cancer of eyelids and periocular regions diagnosed and treated with cryosurgery at
our Department, between 1988 and 2004. Material and Methods: Review of the clinical records and statistical analysis
of the following variables: age, sex, occupation, skin type, tumour characteristics, treatment modalities, aesthetic and
functional outcomes and follow-up. Results: We treated 78 primary malignant neoplasms, in 78 Caucasian patients,
30 men and 48 women with a mean age of 75.5 years. Seventy-six of the seventy-eight tumours (97.4%) were nodular
basal cell carcinoma (BCCs) and two were (2.6%) squamous cell carcinomas. More than half of the tumours were loca-
ted in the inner canthus. Fractional cryosurgery was used in 52 cases (66.7%), conventional cryosurgery in 17 (21.8%)
and segmental cryosurgery in nine (11.5%). The mean follow-up was 5 years with two relapses observed. There were
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no functional complications and the cosmetic results were excellent. The overall cure rate was of 97.4%. Conclusions:
Fractional cryosurgery was the most used procedure. We achieved excellent functional and aesthetic results and a 97%

five-year cure rate.

Eyelid neoplasms; Cryosurgery; Carcinoma, Basal cell; Carcinoma, Squamous cell; Skin neoplasms.
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Basal cell carcinoma (BCC) is the most common
non-melanoma epithelial skin cancer of the eyelids and
periocular area, accounting for 80-95% of all cases'.
Fair skin and chronic sun exposure appear to be the
most important risk factors'. The mainly affected re-
gions are the inner canthus and lower eyelid'?. Squa-
mous cell carcinoma (SCC) represents approximately
5% of eyelid tumours, located on the lower eyelid, but
also the upper eyelid and outer canthus and mainly
affecting fair skinned elderly individuals with chronic ul-
traviolet exposure'.

The value of cryosurgery in the treatment of small
(up to 1.0 cm) non-melanoma skin cancer of the eye-
lids and periocular region (BCC and SCC) is well es-
tablished (according to its reported high overall cure
rate and magnificent aesthetical and functional outco-
mes)?, its effectiveness depending, in large part, on the
cryosurgeon’s degree of experience. Poor cosmetic and
functional results in lesions larger than 1.0cm resulted
in the abandonment of cryosurgery as first therapeu-
tic option by some cryosurgeons®. However, this situa-
tion was reversed with the introduction of specialized
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cryosurgical techniques, such as Zacarian’s segmental
cryosurgery® and Gongalves's fractional cryosurgery?®.
The aim of this study was to report the experience of
our Department in the treatment of non-melanoma skin
cancer of the eyelids and periocular region by cryosurgery.

Patients

Data were obtained after review of the clinical re-
cords of patients with skin cancer of the eyelids and pe-
riocular region, confirmed by histological examination
and treated by cryosurgery at our Department, between
the 1 January 1988 and the 31 December 2004. All
patients who had discontinued the 5-year follow-up vi-
sits were contacted by telephone to ascertain and verify
their recurrence-free status.

The parameters studied were: patient’s age and sex,
risk factors (occupation and skin type), tumour charac-
teristics, treatment modalities, cosmetic (hypertrophic
scar, milia, hypopigmentation and depigmentation) and
functional (ectropion, entropion) results and follow-up.
Tumour features included location (inner canthus, outer
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canthus, lower eyelid and upper eyelid), size (longest
axis), duration (since the probable onset of symptoms to
date of presentation), clinical type (nodular and nodulo-
-ulcerated) and staging. We used the TNM (American
Joint Committee on Cancer)” and the Thomas B. Fitzpatri-
ck classifications, respectively, for staging and skin types.
Exclusion criteria were: invasion of adjacent structu-
res (muscles, fat and bones of the orbit); morpheaform
BCCs; recurrent tumours; SCCs larger than 1.0cm in
diameter; and adnexal cancers. A total of 78 patients
were identified and included in this retrospective study.

Surgical modalities

The treatment modalities (Figs. 1 and 2) used were:

1. Conventional cryosurgery (CC): a simple techni-
que, based on two freeze-thaw cycles which was
used in the treatment of BCCs and SCCs with
diameter equal to or smaller than 1.0cm.

2. Segmental cryosurgery (SC)%: a technique develo-
ped for tumours that, due to their large size, can-
not be treated in a single session. The lesion is
segmented and each area is treated in successive
sessions 3-4 weeks apart, using two freeze-thaw
cycles, with a safety margin. With SC, freezing

Artigo Original
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always starts at the periphery of the tumour and
advances toward its centre. While offering exce-
llent results in elongated lesions, SC has limited
application in rounded carcinomas located in the
periocular region.

3. Fractional cryosurgery (FC)® is an innovative te-
chnique, in which the main purpose is to reduce
the tumour area until it reaches a size that allows
its complete eradication without risk of retraction
or deforming scar. Therefore, FC is indicated for
round carcinomas larger than 1.0cm in diameter
adjacent to important physiognomic structures,
such as the periocular area. Particularly for tu-
mours located in the periocular region, during the
first cryosurgical session only the centre is frozen.
One month later, the size of the tumour is reduced.
If it still measures more than 1.0cm the procedure
is repeated.

For thin eyelid tumours, the first treatment consists of
only one freeze-thaw cycle; for thick eyelid tumours, two
cycles are carried out. Over the following 3-4 weeks,
the resulting ulceration has healed and the remaining
lesion has reduced in diameter or in thickness. If the
newly obtained size indicates no risk of retraction, the
second session is performed with a safety margin. If not,
the first procedure is repeated, as many times as ne-
cessary until achieving a diameter (smaller than 1.0cm)
that allows complete freezing without danger of retrac-
tion or deforming scar.

Neoplasms measuring approximately 1.0 cm often
appear clinically cured one month after treatment;
however, a second cryosurgical procedure is manda-
tory, in order to treat the safety margin.
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For all these procedures, the thawing time was at
least double the freezing time, and the safety margin
was 2-3mm around the apparent limit of the lesion.
The thawing time was determined when the safety mar-
gin was achieved. Temperature monitoring with thermo-
couples was not executed because the large experience
with the technique at our Department.

Between 1988 and 2004 we treated 78 prima-
ry malignant neoplasms, in 78 Caucasian patients
[48 (61.5%) females and 30 (38.5%) males (a ratio of
1.6:1)]. Among men, the mean age was 68.7 years
(range: 49-93 years) and 71.3 years in women (range:
50-94 years); the global mean age was 75.5 years. The
highest incidence of tumours was noted between 70
and 76 years in both sexes (Fig. 3). Seventy-seven pa-
tients (98.7%) reported a history of chronic sun exposu-
re: 74 farmers (96.1%), two construction workers (2.6%)
and one driver of industrial machines (1.3%). Fifty-three
(68%) were skin type 2 and 25 (32%) skin type 3.
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Clinically, 78 tumours (97.4%) were BCCs and
two (2.6%) were ulcerated SCCs. Among the for-
mer, 43 (55.1%) were nodular BCCs and 33 (42.3%)

17 ‘ 21.8%

Conventional ‘

Maximum

1.0

nodulo-ulcerated BCCs. Neoplasm locations were: 43
(55.1%) in the inner canthus, four of which included part
of the adjacent lateral nose, 24 (30.8%) in the lower
eyelid, seven (9%) in the upper eyelid, three (3.8%) in
the outer canthus and one (1.3%) involving, simulta-
neously, both the lower eyelid and the inner canthus.
The mean duration of carcinomas on presentation was
5.1 years (with a minimum of 2 months and a maximum
of 20 years); their mean diameter was 1.3cm (range:
0.3-2.5cm). In 26 cases the duration was undetermi-
ned. According to TNM classification, 67 tumours (86%)
were stage | (TTNOMO), seven (9%) stage Il (T2NOMO)
and four (5%) unknown. Head lymph node palpation in
the SCC cases was negative.

Fractional cryosurgery was the treatment modali-
ty performed in 52 BCCs (66.7%), in which the mean
axis was 1.3cm (range: 0.9-2.5cm). Of the tumours that
have benefited from this technique, 21 were located in
the inner canthus and 22 in the lower eyelid. Conventio-
nal cryosurgery was used in 17 cases (21.8%) (12 BCC
and two SCC), with a mean diameter of 0.6 cm (range:
0.3-1.0cm). The remaining nine BCCs (11.5%) [with
a mean diameter of 1.8 cm (range: 1.4-2.5cm)] were
treated by segmental cryosurgery (Table 1).

Five patients (6.4%) developed permanent hypopig-
mentation, four (5.1%) developed hypertrophic scars
and three (3.8%) developed milia. In the sixty-six remai-
ning cases, the aesthetic results were excellent; within
nine to twelve months after treatment, only in a few pa-
tients was it possible to distinguish the treated area, due
to very slight hypopigmentation. The skin was thin and
smooth (Figs. 4-8) with no functional complications, na-
mely ectropion or entropion.

The follow-up ranged between 5 months to 10 years
(mean: 5 years) and the median follow-up time was 6.5
years. Six patients were followed for a period of less
than 1 year (all of whom died of unrelated diseases), 24
between 1 and 4 years, 25 for 5 years and 23 for more
than 5 years. All patients in the second group were con-
tacted by telephone to ascertain their recurrence-free
status. Four patients (5.1%) died of unrelated diseases

DIAMETER (CM) CLINICAL TYPES

Minimum

0.3

Fractional ‘ 52 ‘ 66.7% ‘ 2.5

‘ I¥3 ‘ 0.9 ‘ 52 ‘ -

Segmental ‘ 9 ‘ 11.5% ‘ 2.5
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Fig 6 - Nodulo-ulcerated BCC (a). One year after segmental cryosurgery there was no lagophthalmos and the treated area was
quite imperceptible (b).
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Fig. 7 - Nodular BCC evolving inner canthus and lateral wall of nose (a) treated by segmental cryosurgery with excellent results one

year later (b).

Fig. 8 - Small pigmented nodular BCC (a) in a young female

observed (b).
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. Six months after conventional cryosurgery only a slight scar was

and up to the date of death no recurrence was docu-
mented. The remaining 20 (94.9%) reported to our de-
partment and no recurrence was observed.

There were two (2.6%) recurrences histologically
confirmed. The first occurred after 2 years of follow-
-up and was a stage | (1.4cm) nodular BCC, treated
by segmental cryosurgery. The second, who occurred
after 3 years of follow-up, was a stage | (1.4cm) nodu-
lo-ulcerated BCC, also treated by segmental cryosur-
gery (Table 2). Both patients were submitted to scalpel
surgery, with cure and follow-up of 7 and 8 vyears,
respectively. There were no recurrences in the conven-
tional and fractional cryosurgery groups. The overall
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recurrences and cure rates were, respectively, of 2.6%
and 97.4%. There was no mortality associated with the
skin cancers treated.

DISCUSSION

Our Department has vast experience in the treat-
ment of multiple types of tumours, in various locations,
with cryosurgery, with excellent results. In line with data
from the relevant literature38?, we also found BCC to
be the most common non-melanoma malignancy of
the eyelids and periocular area. Aligned with results
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RECURRED TUMOR

Period of Therapeutic Follow-up

lfitteell g Lol Diameter (cm) modality recurrence (years) modality (years) Sl
1 ‘ Nodular 1 /1.4 Segmental 2 Classic surgery 7 Cure
2 ‘ Nodular-ulcerated ‘ IC ‘ /1.4 Segmental 8 Classic surgery 8 Cure

obtained by other authors'®, a female predominance
in our series was also found. This may be explained by
the important role played by women in agricultural ac-
tivities (growing crops, raising livestock) over the cen-
turies in the Santarém District (Portugal). The advanced
mean age, chronic ultraviolet exposure and low skin
types prevalence corroborate the data from relevant
literature'®, as maijor risk factors for non-melanoma
skin cancer.

Regardless of the location, the predominance of no-
dular BCC in our patients is consistent with data ob-
served in other studies'®. The inner canthus and lower
eyelid are the most important locations reported by
many authors?3'12, a fact also observed in our series.
The mean duration of carcinomas attests to the long
delay in seeking medical care.

Currently, classical excision followed by repair with
one of different flaps is the option used in most centres,
with excellent results and reported overall cure rates be-
tween 90.5 and 96.3%'%'2'3, Mohs micrographic sur-
gery, although not performed in many surgical centres
for several reasons (including the high cost and the leng-
th of the procedure), is considered by many physicians
as the best surgical option, offering the highest cure rate
(between 94.4 and 100%), particularly in tumours loca-
ted in the inner canthus?'"'*, Our overall cure rate was
within these values.

Cryosurgery has many advantages over the other
treatment methods®>8151¢: it is a cheaper and faster
method; it provides better cosmetic and functional re-
sults; no risk in displacement of malignant cells and
no need for interruption of anticoagulant therapy; and
a very high cure rate. Additionally, cryosurgery allows
greater preservation of the ocular structures and lachry-
mal pathway as shown by Goncalves? and experimental
work performed by Liu and colleagues'’.

When treating non-melanoma skin cancers of the
eyelids and periocular regions larger than 1.0 cm with
CC, one should not expect the excellent results repor-
ted by several authors in tumours smaller than 1.0cm;
the outcome may be good in some cases, but a huge
disappointment in others. Segmental and fractional

cryosurgery, two specialized techniques devised by Za-
carian 6 and Gongalves®?, respectively, for the treat-
ment of tumours larger than 1.0 cm, provide excellent
aesthetic and functional results. In our series, tumours
up to 1.0cm in diameter (BCCs and SCCs) were treated
by conventional cryosurgery. Those rounded and lar-
ger than 1.0cm in diameter, located in regions where
there is an increased risk of retraction or disfiguring
scars (inner canthus and lower eyelid), were treated
by fractional cryosurgery. We used segmental cryosur-
gery for elongated lesions measuring over 1.0cm in
diameter.

Our overall 2.6% recurrence rate was lower than
those found in several publications on cryosurgery in
the treatment of skin cancer of the eyelid and periocular
area*'>1¢, Tuppurainen* showed that the lesion size (lar-
ger than 1.0cm) is one of the major prognostic factors
for local recurrence. Additionally, according to different
authors?1475 the inner canthus is the location with the
highest relapse rate. Likewise, in our series, the two tu-
mours that recurred were larger than 1.0 cm and loca-
ted in the inner canthus. These two recurrences (2 and
3 years post-treatment) demonstrate, unequivocally, the
need for regular surveillance over a period not lower
than 5 years.

The low number of relapses and the absence of func-
tional complications in our patients was a notable fact,
aftesting, once again, to the effectiveness of cryosurgery,
particularly the specialized techniques of segmental and
fractional cryosurgery, in the treatment of non-melano-
ma skin cancer of the eyelids and periocular areas.
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Introducéio: A resisténcia aos antibidticos em Neisseria gonorrhoeae tem-se revelado um importante
problema de satde pUblica mundial, estando a levantar grandes dificuldades em termos de opgdes terapéuticas em
alguns paises. Objectivo: Rever o panorama (nacional e internacional) da resisténcia aos antibiéticos em Neisseria
gonorrhoeae. Material e Métodos: Pesquisa de artigos em revistas nacionais e internacionais (estas Gltimas com in-
dexagdo na Pubmed/Medline e redigidas em inglés). Utilizaram-se como palavras-chave: “Neisseria gonorrhoeae
antibiotic resistance”. Resultados: As cefalosporinas de terceira geragéo (ceftriaxone e cefixima), associadas ou nédo &
azitromicina, substituiram as fluoroquinolonas como férmacos de primeira linha no tratamento da gonorreia. Os rela-
tos de resisténcia as cefalosporinas sdo ainda relativamente escassos; contudo, o aumento da concentracdo inibitéria
minima (CIM), traduzido pela diminuicdo da sensibilidade a esta classe de antibiéticos, tem vindo a ser regularmente
descrita. Por outro lado, a resisténcia & azitromicina foi relatada em vdrios paises. Em Portugal, j& foram reportados
casos de Neisseria gonorrhoeae resistentes & azitromicina mas néo as cefalosporinas. Porém, estirpes com diminuicdo
da sensibilidade as cefalosporinas foram & detetadas. Conclus@o: Novas alternativas terapéuticas sé@o indispensdveis
para o tratamento das infecdes por Neisseria gonorrhoeae, bem como condutas adequadas por parte dos médicos
e dos doentes e seus contactantes.

Antibidticos; Resisténcia antibiética; Neisseria gonorrhoeae; Guideline.

ANTIBIOTIC RESISTANCE IN NEISSERIA GONORRHOEAE - PAST,
PRESENT AND FUTURE

Introduction: The antibiotic resistance in Neisseria gonorrhoeae has been considered an important public
health problem worldwide, posing serious problems for its treatment in some countries. Aims: To overview the national
and international antibiotic resistance reports on Neisseria gonorrhoeae. Material and Methods: Literature search in
national and international scientific journals (the later indexed in PubMed/Medline and in English language). "Neis-
seria gonorrhoeae antibiotic resistance" were used as keywords. Results: Third-generation cephalosporins (ceftriaxone
and cefixime), alone or combined with azithromycin, replaced fluroquinolones as the first-line treatment for gonorrhea.
Up to now, there were just a few reports on cephalosporin resistance. However, reports of an increase of the minimum
inhibitory concentration (MIC) to cephalosporins, reflected by the decreased sensitivity to this class of antibiotics, be-
came frequent. The azithromycin resistance has been reported in several countries. In Portugal, to date, there are no
described cases of cephalosporin resistance; however, azithromycin — resistant Neisseria gonorrhoeae isolates and re-
duced sensitivity to cephalosporins have already been described. Conclusion: New therapeutic agents are essential to
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overcome antibiotic resistance in Neisseria gonorrhoeae, as well as appropriate conducts by physicians, patients and

sexual contacts of the later.

Anti-Bacterial agents; Drug resistance, bacterial; Neisseria gonorrhoeae; Guideline.
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Neisseria gonorrhoeae (gonococo) é o agente etio-
l6gico da gonorreia. Trata-se de um diplococo mével,
aerébio, reniforme, Gram-negativo, intracelular, que
infeta estritamente o homem, sendo a sua transmis-
sGo sexual ou vertical. Mundialmente séo diagnostica-
dos cerca de 62 milhdes de novos casos de infecdo por
ano. Em Portugal, a incidéncia foi estimada em 0.27 a
0.7 casos/100.000 habitantes'S.

A gonorreia compreende um periodo de incuba-
¢do de dois a cinco dias. A doenca genital constitui a
manifestacdo mais comum, sendo frequente a uretrite
anterior (disdria, ardor, corrimento purulento e eritema
uretral) no homem e a cervicite aguda (corrimento pu-
rulento, distria, edema e eritema do colo uterino) na
mulher; contudo, a infecdo pode ser assintomdética (até
10%, nas uretrites; até 50%, nas cervicites). O envol-
vimento extragenital, quando presente, traduz-se por
faringite, proctite e oftalmia gonocécicas. Pode ocorrer
disseminacdo sanguinea (gonococcemia) que, em al-
guns casos, resulta na sindrome dermatose-artrite ou,
raramente, em meningite ou endocardite. Nas grévidas
infetadas a oftalmia neonatorum é uma possivel com-
plicacdo no recém-nascido*.

O diagnéstico é feito recorrendo ao exame direto
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com coloragdo de Gram, & cultura em meio enrique-
cido e seletivo (i.e. Thayer-Martin, incubacéo durante
48h a 37°C e 5-10% de CO,,) e/ou a métodos mo-
leculares relativamente simples como a hibridizagdo
ou mais complexos incluindo amplificagéo genética
[i.e. PCR, tissue microarray (TMA)]. Atualmente, o tra-
tamento da gonorreia é realizado de acordo com as
guidelines de 2010 do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) ou de 2009 da International Union
against Sexually Transmitted Infections/World Health
Organization (IUSTI/WHQ)*¢7,

O presente trabalho tem por objetivo efetuar uma re-
visdo da bibliografia sobre resisténcia aos antibiéticos em
Neisseria gonorrhoeae, com especial enfoque nos meca-
nismos de resisténcia, dados epidemiolégicos (nacionais
e internacionais) e opgdes terapéuticas atuais e futuras.

1.1. Aspetos gerais

A resisténcia aos antibidticos em Neisseria go-
norrhoeae resulta da utilizagGo indiscriminada dos
antibiéticos que complica o controlo e favorece a dis-
seminagdo da resisténcia aos mesmos. A variabilidade
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fenotipica e genética, aliadas & capacidade para incor-
porar novo material genético no genoma (por conju-
gagdo ou transformacdo) sdo carateristicas intrinsecas
que agravam os fenémenos de aquisi¢do e difusdo de
mecanismos de resisténcia aos antibidticos em Neisse-
ria gonorrhoeae®.

O aumento do nUmero de estirpes resistentes tem
vérias consequéncias, nomeadamente, o aumento dos
custos de tratamento, a realizacdo de exames labora-
toriais diferenciados e dispendiosos, a necessidade de
proceder a investigagéo epidemiolégica e a maior inci-
déncia de complicagdes clinicas. Como resposta a este
flagelo mundial, vdrios paises desenvolveram progra-
mas de vigilancia (Tabela 1)8.

1.2. Mecanismos e métodos de detecéio de
resisténcia

Vérios fatores néo microbianos favorecem o desen-
volvimento de resisténcia aos antibidticos, nomeada-
mente escolha errada do tipo e dosagem do antibiético,
facilidade na aquisicdo de medicamentos (geralmente
inadequados) sem prescricdo médica, utilizagéo de far-
macos de qualidade duvidosa, ndo-adeséo ao trata-
mento por parte do doente e/ou dos seus contactantes,
ou estadias em paises nos quais a resisténcia a deter-
minados farmacos é endémica®.

Os mecanismos microbianos de resisténcia aos
antibidticos sdo a mutacdo genética do préprio
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cromossoma, cujo aparecimento e disseminagd@o sé@o
normalmente considerados mais lentos e/ou a aqui-
sicdo genética parcial ou total de elementos extra
cromossémicos (plasmideos), mais frequente e de
disseminacdo mais répida. Tais fenémenos induzem
resisténcia ao dificultar o acesso do antibiético & pro-
teina-alvo (por diminuigéo da permeabilidade celular,
aumento do efluxo transmembranar, diminuicdo da
captag@o microbiana e destruigéo e/ou neutralizagéo
do antibiético antes de atingir o alvo) ou por causarem
uma diminuigéo ou mesmo perda de afinidade com a
proteina-alvo (por alteracdo da mesma)>?.

As resisténcias podem ser detetadas por cultura em
meios com diferentes concentragdes de antibiéticos e/
ou por métodos ndo-culturais (métodos moleculares
com amplificacdo genética), que possibilitam a identi-
ficacdo do gene mutado e/ou do material genético in-
corporado®.

1.3. Epidemiologia

Em termos epidemiolégicos, a resisténcia aos anti-
biéticos em Neisseria gonorrhoeae estd dividida em trés
periodos: pré-quinolona, quinolona e pés-quinolona®.

Sulfonamidas
Entre finais do século XIX e as trés primeiras décadas
do século XX, o protargol (composto & base de prata)

NOME DO PROGRAMA DATA DA CRIACAO | ORGANIZAGAO RESPONSAVEL PAIS(ES) INTEGRANTE(S)

Australian Gonococcal Surveillance 1981 Organizacdo Mundial da Satde Austrélia
Programme (AGSP) (OMS) v
Gonococcal Isolate Surveillance Project Centers for Disease Control )
(GISP) e and Prevention (CDC) siieles Unieles
Gonococcal Antimicrobial Surveillance 1992 OMS/Pan-American Health Paises da América Latina (>35)
Programme (GASP-LAC) Organization e Caribe
Gonococcal Resistance to
Antimicrobials Surveillance Programme 2000 UK Health Protection Agency (HPA) Inglaterra e Pais de Gales
(GRASP)
European Surveillance of Sexually 2001 Comunidade Europeia Paises da Unido Europeia e da Area
Transmitted Infections (ESSTI) (até 2008) (DG SANCO) Econémica Europeia e a Noruega
R N (o S Sl 2009 Eurgpeon Center for Paises ,da' Unido Eur'opela e da Area
Diseases Control Econdémica Europeia e a Noruega
. . . Paises da Asia ocidental, América do
Rl il el SNt e 2000 OMS Sul e Caribe, Sudeste Asidtico, Africa,
Programme (GASP) . -
América latina e Europa do leste
. . . State Research Center of
Russian Gonococcal Antimicrobial _
Susceptibility Programme (RU-GASP) 2004 Dermatology and Venereology of the Federacéo Russa
Russian Ministry of Health (SRCDV)

DG SANCO - Directorate General for Health and Consumer Affairs
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era o Unico agente disponivel para o tratamento da go-
norreia. A introducdo da antibioterapia convencional
ocorreu em 1936, com a utilizacdo das sulfonamidas®.
Sendo andlogos do dcido para-aminobenzéico [para-
-aminobenzoic acid (PABA)], as sulfonamidas atuam
por inibicdo competitiva da dihidropteroato sintetase
(DHPS), enzima fundamental para a sintese do 4cido
félico bacteriano'®. Os primeiros relatos de resisténcia
surgiram dois anos depois, tendo atingido propor¢des
mundiais em 1944/455%. A hiperproducdo do PABA e/
ou mutagéo no gene que codifica a DHPS foram os
principais mecanismos de resisténcia®. Atualmente, esta
classe de antibidticos estd contraindicada na maior
parte dos paises; contudo, a sua utilizagéo ainda se
mantém em algumas regides subdesenvolvidas®?.

Penicilinas

As penicilinas foram introduzidas em 1943, tendo
permanecido como tratamento de primeira linha du-
rante 40 anos®. Através de canais e bombas proteicas
codificadas por diferentes genes (pon, por, pen, mtr),
as penicilinas interferem na sintese da parede celular
prejudicando a diviséo celular'. Durante os primeiros
10-15 anos, o aumento progressivo da concentragéo
inibitéria minima (CIM) e o consequente aumento das
doses terapéuticas, constituiu o prentncio da emergén-
cia de estirpes resistentes. Em 1958 surgiram os pri-
meiros relatos de resisténcia por mutacdo genética e,
em 1976 foram descritas as primeiras estirpes cuja re-
sisténcia foi mediada por elementos genéticos méveis
(plasmideos)>®?.

Até ao momento foram relatadas mutagdes gené-
ticas nos seguintes componentes bacterianos: penA,
penB, penC, ponA, mtrR, pem e promotor do mtr. No
entanto, a incorporacdo de material genético (plas-
mideos) tem sido considerada o mecanismo de resis-
téncia mais importante, ao conferir aos gonococos a
capacidade de produzir B-lactamases e de, consequen-
temente, destruir o antibiético. Estas estirpes foram de-
signadas por “Neisseria gonorrhoeae produtoras de
penicilinases” [Penicillinase Producing Neisseria go-
norrhoeae (PPNG)] e classificadas em trés grupos: Afri-
ca, Asia e Rio/Toronto®'2.

O aparecimento e a répida disseminagdo mundial
das PPNG ditaram, a partir de 1989, o abandono das
penicilinas como fédrmacos de primeira linha e a sua
contra-indicacdo na maior parte dos paises®”.

Outros antibiéticos
Durante a era pré-quinolona, os aminoglicosideos
(canamicina, gentamicina), o cloranfenicol e o seu
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andlogo tianfenicol, os macrélidos (eritromicina e, mais
tarde, a azitfromicina), a espectinomicina e as tfetraci-
clinas constituiram importantes armas terapéuticas na
infecdo gonocécica (Tabela 2). A resisténcia por muta-
¢Go genética ocorreu para todas estas moléculas e, por
incorporag@o de material extra-cromossomdtico (plas-
mideo), apenas para as tetraciclinas. Estas Gltimas fica-
ram conhecidas por “Neisseria gonorrhoeae resistentes
d tetraciclina” [Tetracycline Resistant Neisseria gonor-
rhoeae (TRNG)]>89:13.14,

As fluoroquinolonas foram introduzidas em 1989 no
tratamento da infe¢do gonocécica. Em 1993 trés tipos
(ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina) foram apro-
vados pelo CDC como fdrmacos de primeira linha.
As quinolonas atuam por inibicdo da DNA girase (co-
dificada pelo gene gyrA) e da DNA topoisomerase IV
(codificada pelo gene parC), enzimas essenciais para
o processo de transcrigé@o e replicacdo do DNA bacte-
riano’ '3,

Inicialmente, a CIM da ciprofloxacina era de
0.06mg/L, valor que foi aumentando gradualmen-
te para 1mg/L (resisténcia intermedidria) e, por fim,
16mg/L (estirpes resistentes)®. Estas Gltimas foram de-
signadas por “Neisseria gonorrhoeae resistentes & qui-
nolona” [Quinolone Resistant Neisseria gonorrhoeae
(QRNG)]. Nos Estados Unidos, o primeiro relato de re-
sisténcia a ciprofloxacina data de 1991, e foi efetuado
no Havai. Casos anteriores foram descritos na Asia, a
partir da década de 1980, particularmente no Japéo
onde, até 1995, mais de 40% das estirpes isoladas
eram resistentes”'®. A mutacdo do gyrA e parC, com
diminuicdo e/ou perda da afinidade enzimatica, foram
os principais mecanismos de resisténcia®.

Em 2000 as fluoroquinolonas deixaram de ser pres-
critas para o tratamento das infecdes por Neisseria
gonorrhoeae em vdrios paises. Em 2004 e 2005 deixa-
ram de ser recomendadas, respetivamente, pelo CDC
e pela ESSTI. Contudo, ainda séo passiveis de utilizagéo
nos paises com programas de vigiléncia onde o nime-
ro de estirpes sensiveis é superior a 95%°%7:18,

Com o desuso das fluoroquinolonas, as cefalos-
porinas da terceira geragdo tornaram-se os principais
fdrmacos no tratamento da gonorreia. O inicio da sua
utilizacdo remonta, no entanto, aos primérdios da dé-
cada de 1980 [ceftriaxona (1980) e cefixima (1983)].
Em 2006 foram recomendadas pelo CDC como antimi-
crobianos de primeira linha (associadas & azitromicina),
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- . o CACAO
ANTIBIOTICO INTRODUCAO MEDiAI:“ng (primeiros ] INDA.II.UAGL
G relatos) Mutagdo genética Plasmideo
Inibicgo d Néo recomendados
s?rlwféizoprc?feico Gene: Kan Canamicina e
it e e 1949 " nferfere com 1958 Resultado: Inativacéo Néao Gentamicina sGo
o subunidade do antibiético relatado utilizadas em
ribossomal 30S cltguns palses
subdesenvolvidos
Inibicéo de .
Cloranfenicol e sintese proteica Seir:j; dpc?;BI,an:iT/i ZT)’ e | Néo
andlogo sintético 1949 — Interfere com S.D. AR el Néo recomendados
(tianfenicol)®? o subunidade diminuigdo da captagdo relatado
. do antibiético)
ribossomal 50S
Genes: 23sRNArr],
mtrC, mtrR, ermB, ermC,
Eritromicina il d Eritromicina — ermF, mef, gyrA, parC, Azitromicing —
1952 , ) S.D. promotor do mtrR e mtrC .
sintese proteica Resultado: A d NG Coadjuvante das
Macrélidos® 14 — Interfere com esultado: Aumento do o cefalosporinas
Azitromicina . Azitromicina — | efluxo transmembranar, relatado . - _
a subunidade N 0 Eritromicina — Néo
1983 . 1999 inativagdo (metilacao),
ribossomal 505 s . recomendada
diminuigéo da captacéo,
diminuigdo/perda de
afinidade
ls?r!?éice}op(rjc‘:reico Eome: g
EroaierE e 1961 _ Interfere com 1987 Resultado: Diminuicdo Néo Alternativa as
o subunidade da afinidade relatado cefalosporinas
ribossomal 30S
Genes: rpsJ, penB, mtrR,
Inibicdio d Mutagdo promotor do mirR, tem
MIBISAO G€ genética — Resultados:
sinfese profeica 1970 Diminuicéo/perda de
Tetraciclinas®8? 1962 — Interfere com lasmid finid dg P tet-M Néo recomendadas
subunidade Plasmideo afinidade, aumento
qb o 1305 (TRNG) - 1985 | do efluxo celular,
ribossoma diminuigéo da captagdo

S.D. — Sem dados; TRNG — Tetracycline Resistant Neisseria gonorrhoeae

situacdo que ainda se mantém. Tal como as penicilinas,
as cefalosporinas inibem a sintese da parede celular
por inibicdo das enzimas de transpeptidacdo. Atuam
por interferéncia com as proteinas de ligacdo as peni-
cilinas e com canais e bombas proteicas codificadas,
respetivamente, pelos genes penA, penB e mtr>89.19,

Atualmente sdo ainda poucos os casos relatados de
resisténcia?®??, sendo o aumento da CIM (ceftriaxone
>0.125mg/L e cefixima =0.25mg/L), traduzido pela
diminuicdo da sensibilidade, o evento mais frequente
em vdrias partes do mundo, apés os primeiros relatos
origindrios do Jap&o®®?. Tal facto deveu-se principal-
mente & mutag@o nos genes penA, penB, ponA, mtrR
e promotor do mtrR, resultando numa diminui¢do da
captagéo e num aumento do efluxo transmembranar
dos antibiéticos pelas bactérias®?.

2.1. Dados nacionais

O primeiro caso de PPNG em Portugal foi relatado
por Torgal Garcia et al.??, em 1982, tendo sido observa-
do na valéncia de venereologia, mais conhecida como
"Consulta das Francesinhas”, do atual Centro de Satde
da Lapa. Tratava-se de uma mulher de 29 anos, que
praticava prostituig@o, que alegou néo ter tido contac-
tos com individuos de nacionalidade estrangeira e com
quatro episédios de gonorreia e trés de sifilis recente
nos seus antecedentes clinicos, observada em consul-
ta de rotina. Apesar de né&o referir sinftomatologia, ao
exame ginecolégico constatou-se exsudado escasso e
néo purulento no colo. As gonoculturas foram positivas,
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tendo sido observado crescimento de uma estirpe de
Neisseria gonorrhoeae produtora de penicilinases mas
sensivel & espectinomicina, a qual foi usada no trata-
mento (duas injecdes intramusculares, 2g + 2g), tendo
promovido a cura da infe¢do.

A partir de 1982 registou-se um aumento progressi-
vo dos casos de resisténcia as penicilinas, facto consta-
tado em dois grandes estudos realizados por Vaz Pato
et al.?* e Vieira et al.?®>. No primeiro, 1.1% em 1983,
8.2% em 1984, 19.2% em 1985 e 27% em 1987 eram
estirpes PPNG; a determinacdo do tipo de plasmideo
demonstrou que 71% eram do tipo Africa e 26% do
tipo Asia. No estudo de Vieira et al.?5, foram detetadas
11% de estirpes PPNG em 1987, 21% em 1988, 36%
em1989 e 37% em1990.

O primeiro caso de TRNG (CIM =16 mg/L) foi des-
crito em 1990, em Lisboa, mas na sequéncia do estudo
realizado por Ferreira et al.?, verificou-se um aumen-
to progressivo e assinaldvel do nimero TRNG entre
1991 e 1995, de 4% em1991, 5.3% em 1992, 10.8%
em1994, até 52.2% em1995. Acresce que 78.3% das
TRNG eram igualmente produtoras de penicilinases.

Mais recentemente, o estudo realizado por Florin-
do et al.?’, com estirpes isoladas entre 2004 e 2009,
mostrou que 37.4% eram resistentes & ciprofloxacina
(CIM =1 mg/L) e 79.1% a&s penicilinas (CIM =2mg/L),
sendo que destas Ultimas 15.5% eram PPNG. Néo
foram observadas resisténcias & espectinomicina ou &
ceftriaxona; contudo, quatro revelaram diminuicéo da
sensibilidade (0.125= MIC <0,25mg/L) a este Gltimo
antibidtico.

Em relagéo & azitromicina, de acordo com os dados
do ESSTI (European Surveillance of Sexually Transmitted

Infections), em Portugal as taxas de resisténcia a este
macrélido em 2006, 2007 e 2008 foram de 6.9%,
8.3% e 0%, respetivamente?.

2.2. Dados internacionais

Nos Estados Unidos (Tabela 3)?°%", e de acordo com
o Gonococcal Isolate Surveillance Project (GISP) para os
anos 2003, 2006 e 2007, as penicilinas, as tetraciclinas
e as quinolonas foram os antibiéticos com maior ndme-
ro de resisténcias. Contudo, entre 2003 e 2007 néo
houve casos de resisténcia as cefalosporinas, especti-
nomicina e azitromicina. Embora ligeiro, entre 2000 e
2010 constatou-se um aumento dos casos de diminui-
¢Go da sensibilidade & cefixima (CIM=0.125mg/L) e
ceftriaxona (CIM=0.25mg/L), na sua maioria em ho-
mens que fazem sexo com homens.

Em Inglaterra (Tabela 4)%2, relatérios recentes do
Gonococcal Resistance to Antimicrobials Surveillance
Programme (GRASP) revelaram casos de resisténcia &
azitfromicina mas néo foram isoladas estirpes de Neis-
seria gonorrhoeae resistentes das cefalosporinas de ter-
ceira geracdo; no entanto, foram detetadas estirpes
com redug@o da sensibilidade & cefixima e ceftriaxo-
na, predominantemente nos homens que fazem sexo
com homens (33.4%, em comparagéo aos 5.7% nos
homens que ndo fazem sexo com homens), tal como
acima descrito para os Estados Unidos.

Nos paises que integraram o European Surveillance
of Sexually Transmitted Infections (ESSTI) (Tabela 5)3328,
a ciprofloxacina foi o antimicrobiano com maior nd-
mero de estirpes resistentes nos anos 2008 e 2009.
Néo foram reportados casos de resisténcia as cefa-
losporinas de terceira geragdo ou & espectinomicina.

) RESISTENCIAS (% do total) DIMINUIGAO DA SUSCETIBILIDADE (% do total)
ANTIBIOTICO

2003 2006 2007 2010 2000 2006 2007 2010

PPNG 6.5 - 6.5 -

Espectinomicina 0 0 0 0 - 0 0

TRNG 14.4 4.6 14.4 4.6 - -

Ciprofloxacina 42 15.1 42 15.1 = -

Azitromicina 0 0 0 0 0 0

Ceftriaxone 0 0 0 0 0.1 0 0 0.3
Cefixima 0 - 0 0.2 0 - 1.4

TRNG - Tetracycline Resistant Neisseria gonorrhoeae; PPNG — Penicillinase Producing Neisseria gonorrhoeae
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. RESISTENCIAS (% do total) DIMINUICAO DA SUSCETIBILIDADE (% do total)
ANTIBIOTICO

2009 2010 2009 2010
PPNG 5.2 5.5
Ciprofloxacina 353 35.7
Azitromicina 1.2 0.5
Ceftriaxone 0 0 0.3 0
Cefixima 0 0 6.1 9.6

PPNG — Penicillinase Producing Neisseria gonorrhoeae

: RESISTENCIAS (% do total isolado) DIMINUIGAO DA SUSCETIBILIDADE (% do total isolado)
ANTIBIOTICO

2008 2009 2008 2009

PPNG 12 12 -

Espectinomicina - 0 -

TRNG 16 -

Ciprofloxacina 51 63 -

Azitromicina 1.9 13

Ceftriaxone 0 0 0 0
Cefixima - 0 0 5

TRNG - Tetracycline Resistant Neisseria gonorrhoeae; PPNG — Penicillinase Producing Neisseria gonorrhoeae

O maior nimero de microrganismos com diminuigdo
da suscetibilidade & cefixima foi observado na Austria
(21.2%), na ltélia (18.6%) e na Dinamarca (15.1%). Em
relacdo & azitromicina, a Dinamarca (46%), a Austria
(29%), a ltdlia (29%) e a Franga (19%), apresentaram o
maior nimero de estirpes resistentes.

Na RUssia, de acordo com o Russian Gonococcal
Antimicrobial Susceptibility Programme (RU-GASP) para
os anos de 2007 e 2008, o ndmero de estirpes resis-
tentes foi, respetivamente, de 49.6% e 49.1% para a
ciprofloxacina, 0.9% e 7.2% para a espectinomicina e
2.3% e 0.4% para a azitromicina. Nao foram repor-
tados casos de resisténcia & ceftriaxona ou sequer de
diminuicdo da respetiva CIM34.

Na Austrdlia®®, segundo a Australian Government
Publishing Service (AGSP) do ano 2010, apenas 3%
das estirpes eram sensiveis & ciprofloxacina mas todas
se revelaram suscetiveis & espectinomicina e & ceftria-
xona.

Dos 11 paises da América Latina com dados dis-
poniveis no relatério do Gonococcal Antimicrobial Sus-
ceptibility Surveillance Program in Latin america and
Caribbean (GASP-LAC) para o ano de 2009, nenhum

reportou casos de resisténcia & espectinomicina ou &
ceftriaxona®.

3.1. Terapéutica atual

Atualmente preconiza-se o tratamento da gonor-
reia de acordo com as recomendagdes de duas guide-
lines internacionais: CDC 2010¢ e IUSTI/WHO 20097
(Tabela 6). Na primeira é recomendada a ceftriaxona
(250mg, IM) ou a cefixima (400mg, per os), associadas
& azitromicina (1g, per os), em dose Unica, como tera-
péutica de primeira linha para a infegdo gonocécica
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Primeira linha

CDC 2010

TRATAMENTO RECOMENDADO

Ceftriaxona 250mg, IM (dose Unica) ou Cefixima 400mg, po (dose Unica) +

Alternativa

Azitromicina 2g, po (dose Unica)

(Estados Unidos) Azitromicina 1g po (dose Unica) ou Doxicilina 100mg po (7 dias)
IUSTI/WHO 2009 | Ceftriaxona 250mg, IM (dose Gnica) ou Cefixima 400mg, po (dose Unica) ou Outras cefalosporinas da terceira geracéo
(Europeia) Espectinomicina 2g, IM (dose Unica) (dose Unica)

po — per os; IM — intramuscular

aguda ndo complicada (uretrite, cervicite e proctite). A
IUSTI/WHO aconselha igualmente uma dose Unica de
ceftriaxona (250mg, IM) ou cefixima (400mg, per os),
embora sem associagéo & azitromicing, e inclui a es-
pectinomicina (2g, IM) como alternativa terapéutica.

3.2. Terapéuticas do futuro

Com o intuito de impedir que a infe¢do por Neis-
seria gonorrhoeae venha a carecer de alternativas te-
rapéuticas foram apontadas, até ao momento, vdrias
solugdes, com destaque para a criagdo e implementa-
¢Go de novas estratégias de utilizagGo dos antibidticos
e para o desenvolvimento de novos antimicrobianos.

Aumento da dose das cefalosporinas

O aumento da dose do ceftriaxona tem sido consi-
derada uma alternativa terapéutica eficaz nos casos de
diminuicdo da sensibilidade, tendo sido proposta pela
British Association of Sexual Health and HIV (BASHH)¥
e por Chisholm et al.?8, que recomendaram uma ad-
ministracdo intramuscular (IM) de 500mg e uma IM ou
endovenosa (EV) de 1g, respetivamente. Contudo, ou-
tros autores consideram que tal medida apenas produ-
zirg efeitos por um curto espago de tempo?, tal como
no passado aconteceu com as penicilinas. No caso da
cefixima, uma das principais limita¢des do aumento da
dose terapéutica para valores acima dos 400mg seriam
os eventuais efeitos adversos a nivel gastrointestinal.
No entanto, um estudo recente®® propde a administra-
¢Go da cefixima em 2x400mg, com intervalo de 6 horas
entre as tomas.

Associacdo de antibiéticos

Foram sugeridas vérias associagdes de antibibticos
para o tratamento da infecdo por estirpes resistentes de
Neisseria gonorrhoeae. Chisholm et al.®® propuseram
os seguintes esquemas: ceftriaxona 1g IM, dose Unica,
seguida de cefixima oral 400mg por dia durante dois
dias ou de azitromicina oral 2g, dose Unica. Lewis et
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al.8 sugeriram a combinacdo de espectinomicina 2g IM
e azitfromicina oral 2g, ambas em dose Unica, como al-
ternativa & ceftriaxone 250mg nos casos de resisténcia
a cefixima. Por fim, a associagdo de gentamicina e azi-
tromicina, de acordo com Unemo et al.?, é uma opcéo
terapéutica promissora.

O ertapenem, uma molécula relativamente recente
da familia dos carbapenemas, poderia constituir uma
alternativa terapéutica nos casos de resisténcia & cef-
triaxona; contudo, a ineficdcia observada quando tal
resisténcia é mediada pelo gene PenA retiram consis-
téncia & hipétese de utilizar o ertapenem como uma
alternativa universal®?.

Estirpes de Neisseria gonorrhoeae multirresistentes
revelaram ser sensiveis a novos agentes farmacolégi-
cos, na sua maioria experimentais, pelo que a utilizagéo
destas substéncias, enquanto alternativas terapéuticas,
poderd vir a ser equacionada no futuro (Tabela 7). Des-
tacamos:

Os inibidores da UDP-3-O-(acil)-N-acetilgluco-
samina diacetilase (LpxC) que demonstraram
atividade in vitro contra vdrias bactérias Gram-
-negativas multirresistentes, incluindo os gono-
cocos*’;

O peptideo antimicrobiano LL-37 (da familia
das catelicidinas humanas), j@ que alguns estu-
dos*' demonstraram a sua atividade bactericida
e imunomoduladora (prevengéo da endotoxemia
e apoptose neutrofilica);

Os aminocoumarinos, nomeadamente as novo-
biocina, clorobiocina e coumermicina, antibac-
terianos naturais (obtidos a partir de espécies de
Streptomyces) que inibem a DNA girase de Neis-
seria gonorrhoeae*?;

O eugenol, um antissético natural extrai-
do da planta Ocimum sanctum, cuja ativida-
de antimicrobiana, particularmente em estirpes
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DESlGNAGAO MECANISMO DISPONIBILIDADE
DA SUBSTANCIA DE AQAO ATUAL
Inibidor da UDP-3-O-(acil)-N-

Inibigdo da biossintese do lipido A, componente

Elal A acetilglucosamina dlocehlose (LpxC) hidrofilico do lipoligossacarideo (LPS) Eperimon]
Antibacteriano direto (neutralizacéo do LPS)
LL-37 Peptideo catelicidina antimicrobiano | Imunomodulador (Inibicdo da apoptose Experimental

neutrofilica)

Novobiocina, clorobiocina,
coumermicinag,
geldanamicina e radicicol

H12c¢ (Eugenol) =

Aminocoumarinos Inibicdo da atividade ATPase do DNA girase Experimental

Coagulacéo proteica Experimental

Interferéncia com subunidade ribossomal 508,

Cli 112 (Eelliermhdra) inibindo a sintese proteica

Macrélidos Estudo de fase Il

Ertapenem Carbapenemes Inibicdo da sintese da parede celular Disponivel

Componentes ativos da
Terminalia macroptera

multirresistentes de Neisseria gonorrhoeae, foi
evidenciada em ratos*®

A solitromicina, um novo macrélido desenvolvido
para as pneumonias adquiridas na comunidade,
nomeadamente as causadas por bactérias mul-
tirresistentes, que revelou igualmente ter elevada
atividade, in vitro, em estirpes de Neisseria go-
norrhoeae multirresistentes**

A Terminalia macroptera, uma planta africana
com vdrias aplicagdes medicinais, cuja atividade
antimicrobiana em vérias estirpes de Neisseria
gonorrhoeae, incluindo PPNG e TRNG, foi de-
monstrada por Silva et al.*>.

O desenvolvimento de uma vacina para Neisseria
gonorrhoeae é dificultado pela elevada variabilidade
gendémica e antigénica da bactéria, pelo que néo se
prevé que uma vacina capaz de induzir uma protecdo
eficaz e duradoura esteja a breve trecho disponivel.

A infec@o por estirpes de Neisseria gonorrhoeae re-
sistentes aos antibiéticos acarreta elevados custos para
os sistemas de satde e pode ter consequéncias profun-
das para o doente. Como tal, a resisténcia aos anti-
microbianos em Neisseria gonorrhoeae foi, e continua
a ser, um importante problema em termos de satde
publica, sendo imperativo que novas e melhores estra-
tégias de controlo sejam elaboradas e implementadas.

No caso de Portugal, consideram-se como fatores
cruciais: primeiro, a vigilancia epidemiolégica eficaz,

= Experimental

sobretudo das populagdes em maior risco; segundo,
o diagnéstico laboratorial das infe¢des por Neisseria
gonorrhoeae; terceiro, a pesquisa da sensibilidade aos
antibiéticos; quarto, o tratamento adequado dos doen-
tes e dos seus confactantes, sempre que possivel com
controlo da eficécia terapéutica; quinto, a utilizagéo
correta do antibiético (tipo e dose); sexto, a notificag@o
dos casos de gonorreia; e, por Gltimo, a caracterizagéo
das estirpes de Neisseria gonorrhoeae isoladas em Por-
tugal (promovida desde 2006 pelo Instituto Nacional
de Sadde Dr. Ricardo Jorge de acordo com as reco-

mendag¢des do European Center for Diseases Control,
ECDC).
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RECONSTRUCAO DE DEFEITO CIRURGICO DO NARIZ COM
ENXERTO DE PELE TOTAL COLHIDO NA REGIAO PRE-AURICULAR
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Relato de casos: Quatro doentes (dois homens e duas mulher) foram submetidos a excis@o alargada de
carcinoma basocelular do nariz. Para a reconstrug@o dos defeitos cirdrgicos utilizaram-se enxertos de pele total colhi-
dos na regido pré-auricular. As zonas dadoras foram encerradas sem tensé@o. Néo se observou necrose dos enxertos.
Os resultados estéticos foram bastante aceitdveis. Comentdrios: Devido & qualidade estética distinta que proporcio-
na, o enxerto de pele total da regiGo pré-auricular constitui uma boa opcdo para a reconstrucdo dos defeitos cirtrgi-
cos do dorso, da ponta e das faces laterais do nariz.

Nariz; Neoplasias do nariz; Reconstrugéo nasal; Enxerto de pele.

RECONSTRUCTION OF THE NOSE DEFECT USING FULL-THICKNESS
SKIN GRAFT COLLECTED IN THE PREAURICULAR REGION

Cases report: Four patients (two men and two women) were submitted to wide surgical excision of basal
cell carcinoma of the nose. For the reconstruction full-thickness skin grafts were collected in the preauricular region.
A tension-free primary closure was achieved at the donor sites. All skin grafts survived. The aesthetical results were
good. Comments: Full-thickness skin grafts collected in the preauricular region provide distinctive aesthetics results,
being a good option for the reconstruction of surgical defects of the dorsum, tip and sidewalls of the nose.

Nose; Nasal neoplasms; Nasal surgical procedures; Skin transplantation.
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Embora seja praticada hé alguns séculos, a reconstru-
¢Go nasal permanece ainda como um dos procedimen-
tos cirgrgicos mais desafiantes. A introducdo do principio
da reconstrugéo tridimensional, ou seja, a reparacdo das
trés estruturas, nomeadamente revestimento interno (mu-
cosa), suporte (cartilagem) e revestimento externo (pele)
foi um marco importante no seu aperfeicoamento'-2. Por
outro lado, o mesmo grau de importéncia é atribuido ao
conceito da quarta dimenséo, isto é, a necessidade esté-
tica, introduzida em 1986, por Burget e Menick®. Segun-
do estes, a reconstrucdo nasal consiste ndo apenas no
preenchimento de uma perda de substéncia, mas tam-
bém na procura de um resultado estético que se pareca
normal*. Neste sentido, forna-se imprescindivel conhecer
e respeitar o principio das subunidades estéticas nasais
também introduzido pelos mesmos, em 19855,

Apresentam-se quatro casos de carcinoma basoce-
lular (CBC) do nariz tratados com enxerto de pele total
(EPT) colhido na regido pré-auricular. O caso 1 (Fig. 1)
referia-se a um homem de 71 anos, caucasiano, foto-
tipo 2, com CBC morfeiforme sobre rinofima, com 5
anos de evolugdo; a lesdo localiza-se no dorso e faces
laterais. O caso 2 (Fig. 2) dizia respeito a uma mulher
de 35 anos, caucasiana, fototipo 3, referenciada por
dois CBC: um recidivado cuja exérese e reconstrugdo
com enxerto cutdneo colhido na face interna do braco
ocorreu um ano antes; e outro primdrio localizado na
ponta. O caso 3 (Fig. 3) tratava-se de um homem de
43 anos, caucasiano, fototipo 3, portador de CBC mor-
feiforme do dorso, com 2 anos de evolugdo (Fig. 3).
O caso 4 (Fig. 4) era uma mulher de 32 anos, cauca-
siana, fototipo 2, com CBC nédulo-ulcerado do dorso e
face lateral esquerda, com 9 meses de evolucdo.

Sob anestesia geral (casos 1, 2 e 3) e local (caso
4) foram submetidos a exérese cirtrgica alargada do
tumor, com controlo intra-operatério das margens ci-
rirgicas por exame histolégico extemporéneo que se
revelou negativo em todos. Os defeitos cirdrgicos foram
delineados de acordo com o principio das subunida-
des estéticas nasais e encerrados com EPT colhido na
regido pré-auricular, evitando-se a drea da barba. As
zonas dadoras foram encerradas primariamente sem
tens@o. No quarto dia pés-operatério os enxertos en-
contravam-se vidveis e sem dreas de necrose. O exame
andtomo-patolégico confirmou CBC (morfeiforme nos
dois homens e nodular nas duas mulher), tendo sido
a exérese completa. Atualmente, os dois homens e as
duas mulheres encontram-se no terceiro e quinto ano
de follow-up, respetivamente, sem recidiva local, e com
resultado estético bastante aceitével.

O enxerto de pele é a técnica reconstrutiva mais anti-
ga e melhor conhecida. Para a pirdmide nasal tem indi-
cagdo quando o defeito é apenas devido & falta de pele.
No geral deve ser de espessura total, estando a parcial
raramente indicada. Um bom resultado estético pode ser
obtido com EPT desde que bem planeado, isto &, respei-
tando o principio das subunidades nasais estéticas e se-
lecionando convenientemente a zona dadora. Na maior
parte dos centros a fossa supraclavicular, a regiéo infra-
-mamdria e os membros permanecem como os princi-
pais locais de colheita. Contudo, para estas localizagées,
as alteragdes na coloracdo e textura sdo bastante fre-
guentes e inestéticos passados alguns anos. Desta forma,
o recurso as outras zonas dadoras, nomeadamente sulco
nasogeniano, prega glabelar e regido pré e retroauricu-
lar permite obter melhores resultados estéticos'*”.

Fig. 1 - Basalioma morfeiforme sobre rinofima, envolvendo o dorso e faces laterais do nariz (a). Delineamento do defeito cirtrgico
paralelamente aos contornos alares e das faces laterais, respeitando o principio das subunidades estéticas nasais (a). Zona dadora
(b). Resultado aos 2 anos pés-operatério (c).
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Fig 2 - Basalioma recidivado envolvendo a drea do enxerto de pele (observar alteracéo da coloracéo e irregularidade de superfi-

cie) e basalioma primdrio na extremidade inferior do dorso do nariz (a). Grande defeito cirGrgico, com espaco inter-alar totalmente

esvaziado (b, c). Resultado aos 5 anos pés-operatério (d).

O EPT colhido na regi@o pré-auricular apresenta
inOmeras vantagens em relagé@o aos retalhos e as mo-
dalidades reconstrutivas supramencionadas: rapidez
e simplicidade técnica; facilidade de acesso & zona
dadora e o seu encerramento sem qualquer dificul-
dade; diminuicdo das taxas de morbilidade associa-
das aos grandes retalhos, particularmente o frontal;
respeito pelas subunidades estéticas nasais; resultado
estético notdvel ndo sé na regido zona recetora como
também na dadora. Este Gltimo deve-se ao facto da
pele pré-auricular e nasal apresentarem a mesma

textura, cor e resisténcia & radiagdo ultravioleta e a
cicatriz na zona dadora permanecer quase imperce-
tivel.

De acordo com a experiéncia do Servigo de Cirurgia
Plastica do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa,
tendo como base o periodo de follow-up de quase duas
décadas num ndmero considerdvel de doentes tratados
com esta técnica, a regido pré-auricular constitui a me-
lhor zona dadora de enxertos para o encerramento de
defeitos cirdrgicos do nariz caraterizados apenas por
falta de pele.
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Fig. 3 - Basalioma esclerodermiforme envolvendo as extremidades proximal e distal do dorso do nariz (a). Delineamento do defeito
cirbrgico paralelamente aos contornos alares e das faces laterais, respeitando o principio das subunidades estéticas nasais (a). Zona
dadora (b). Zona recetora no segundo ano pés-operatério (c). Zona dadora no segundo ano pés-operatério (d).

Fig. 4 - Basalioma nédulo-ulcerado envolvendo o dorso e face lateral esquerda do nariz (a). Zona dadora (b). Resultado aos 5
anos poés-operatério (d).
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EXOSTOSE SUBUNGUEAL - DOIS CASOS CLINICOS
ILUSTRATIVOS

Hugo Barreiros
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Servico de Dermatologia e Venereologia/ Dermatology and Venereology Department, Hospital Garcia de Orta,
Almada, Portugal

A exostose subungueal é um tumor 6sseo benigno incomum que afecta especialmente os adolescentes
e adultos jovens. Tem como localizag@o preferencial o 12 dedo do pé, muito provavelmente por este estar frequente-
mente exposto ao traumatismo, factor etiolégico conhecido. O diagnéstico diferencial inclui, para além de tumores
malignos, verruga viral, fibroma, granuloma piogénico ou osteocondroma subungueal. O diagnéstico é confirmado
por radiografia demonstrando-se o crescimento ésseo anormal.
Descrevem-se os casos clinicos de duas jovens que recorreram & nossa consulta por exostoses dos dedos dos pés,
assim como a técnica cirdrgica utilizada em cada um dos casos.
O tratamento da exostose subungueal é exclusivamente cirdrgico. As técnicas de excisGo sdo multiplas e estdo docu-
mentadas por especialistas de vdrias dreas. Existe concord@ncia na importdncia fundamental da exciséo de todo o
tumor de forma a evitar as altas taxas de recorréncia.

Exostoses; Unhas.

SUBUNGUAL EXOSTOSIS - TWO DEMONSTRATIVE CLINICAL
CASES

Subungual exostosis is an uncommon benign bone tumor. It mainly affects adolescents and young adults.
It commonly affects the great toe probably due to frequent trauma (known etiologic factor). The differential diagnosis
includes malignant tumours, viral wart, fibroma, pyogenic granuloma or subungual osteochondroma. The clinical suspi-
cion can be confirmed by X-ray demonstrating the bone outgrowth.
We report the clinical cases of two young girls that were referred to our department with subungual exostosis of the toes.
We also describe the surgical techniques used in these patients.
Treatment of subungual exostosis is surgical. The techniques of excision can vary and have been documented by clini-
cians in a range of specialities. All agree that complete removal is important to avoid a high rate of recurrence.

Exostoses; Nails; Nail diseases.
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INTRODUCAO

A exostose subungueal é um tumor 4sseo benigno
pouco frequente, afectando sobretudo adolescentes e
adultos jovens, e com localizacdo preferencial no 12
dedo do pé. Uma publicagé@o anterior de Oliveira e co-
laboradores' demonstrou que o primeiro dedo do pé
foi o afectado em 35 dos 49 doentes estudados (71%).
Geralmente de etiologia traumatica? é frequentemen-
te mal interpretada como tumor maligno. Foi descrita
pela primeira vez por Dupuytren em 1817, datando a
primeira publicacdo de 1847 com a revisdo dos seus
cinco casos®. Histologicamente o tumor é formado
por um nucleo de osso trabecular envolvido por uma
cépsula fibrocartilaginea®. A clinica tipica caracteriza-
-se por nédulo/tumor de consisténcia dura, aderente &
extremidade distal do prato ungueal, originando com
frequéncia onicélise. Um dos sinais cardinais deste tipo
de tumor é a dor que estd invariavelmente presente.
Trata-se, na grande maioria dos casos, de lesé@o Unica,
com excepcdo dos raros casos de sindrome de exos-
toses multiplas®. O diagnéstico diferencial inclui, para
além do tumor maligno, verruga viral, fibroma, gra-
nuloma piogénico ou osteocondroma subungueal®.
O diagnéstico é confirmado por radiografia demons-
trando o crescimento ésseo anormal, geralmente da
face dorsal da falange distal. Por outro lado, na radio-
grafia do osteocondroma é caracteristico o crescimento
do tumor a partir do prato epifisario’.

CASOS CLiNICOS

Descrevem-se de seguida dois casos clinicos ilustra-
tivos da patologia em causa:

Caso Clinico N° 1
Uma menina de 10 anos foi referenciada ao nosso
Servico por nédulo da falange distal do segundo dedo do
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pé esquerdo, subungueal, firme e doloroso & palpacéo.
Né&o havia aparentemente, factor traumdtico desenca-
deante e tinha evolucdo de 8 meses (Fig. 1). A ava-
liagdo radiogrdfica confirmou o diagnéstico clinico de
exostose subungueal (Fig. 2).

Fig. 1 - Caso Clinico N°1: Tumor subungueal do 2¢ dedo
do pé esquerdo.

Fig. 2 - Caso Clinico N°1: a radiografia mostra a prolife-
racdo éssea na falange distal do 2° dedo do pé esquerdo.
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Caso Clinico N°2

Uma adolescente de 16 anos, com histéria de 12
meses de evolucdo de nédulo subungueal do primeiro
dedo do pé esquerdo, doloroso e de consisténcia dura
a palpacgédo (Fig.3), foi observada na nossa consulta.
Referia traumatismo local hd cerca de 18 meses, altura
em que o dedo foi atingido por uma cadeira. A radio-
grafia do dedo revelou uma massa éssea anémala a
nivel da falange distal (Fig.4).

Dermatologia Cirdrgica

Ambas as doentes foram propostas para tratamen-
to cirdrgico. Apés assepsia local foi aplicado garro-
te na base do dedo afectado. Sob anestesia troncular
(blogueio proximal) com lidocaina a 2% (sem adrena-
lina) foi realizada avulséo parcial do prato ungueal
utilizando para tal um descolador de unha. Na se-
guinte fase cirirgica, e dependendo da dimenséo do
tumor, é importante preservar ao mdximo o leito un-
gueal (que é largamente expandido pela proliferagé@o
tumoral). Realizou-se incisé@o longitudinal ao longo de
todo o tumor, completada por incis@o transversal se-
guindo a curvatura do hiponiquio (incisdo em T inver-
tido). Seguiu-se a dissecacdo cuidadosa do fragil leito
ungueal de forma a expor todo o tumor. Esta etapa,
em tumores de grandes dimensées, torna-se extrema-
mente dificil, pelo que na grande maioria das vezes o
leito ungueal é irreparavelmente lesado. Usando uma
pequena regina ou um alicate de unhas secciona-se
todo o tumor pela sua base. E recomendada uma re-
mogdo generosa do tumor e a curetagem da cortical
do osso para evitar recidivas. Se o leito ungueal tiver
sido preservado, encerra-se com sutura directa (sutura
5/0 ou 6/0 absorvivel). Se o leito ungueal tiver sido
desfeito em vdrios pedacos, se possivel, aproximam-
-se os bordos. A cicatrizag@o por segunda intengéo é
muitas vezes utilizada e com bons resultados cosmé-
ficos.

Ambas as doentes foram submetidas a exérese em
bloco dos seus tumores. No primeiro caso foi possivel
a aproximag@o dos bordos da lesdo com sutura di-
recta do defeito. Apds a cirurgia foi executado penso
com gaze vaselinada e pomada de écido fusidico de
forma a garantir a ndo aderéncia do leito cirdrgico as
compressas / ligadura. Em ambas as doentes foram
prescritos antibiéticos e analgésicos. Foi pedido para
manterem o membro elevado até ao primeiro penso
que foi realizado as 24 horas seguintes (mudanca de
penso e revisdo da ferida cirdrgica).

A Fig. 5 ilustra o 12 caso clinico: A) 52 dia pés-ope-
ratério e B) 2 meses de “follow-up”. Nesta Gltima ima-
gem (5B) observa-se onicélise parcial do prato ungueal
na zona do tumor. Aos 6 meses de seguimento a doen-
te encontra-se satisfeita, sem dores e sem recidiva da
lesdo. No segundo caso clinico e atendendo as grandes
dimensdes do tumor, ndo foi possivel a aproximagédo do
defeito cirdrgico, recorrendo-se & cicatrizag@o por se-
gunda intengdo (Fig. 6). Ao “follow-up” de 8 meses ndo
hé& qualquer sinal de recidiva tumoral, porém observa-
-se onicolise de grande parte da unha. A histologia de
ambos os casos foi concordante com o diagnéstico cli-
nico.
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a}

Fig. 5 - Caso Clinico N°1: A) 5° dia pés-operatério; B) 2

meses de “follow-up”.

Fig. 6 - Caso Clinico N°2: 24 horas pés-operatério.

DISCUSSAO

Embora a etiologia da exostose ndo esteja totalmen-
te esclarecida, cré-se que existe forte associacdo com
traumatismo prévio®. Dos dois casos clinicos expostos
hé& associacdo aparente com traumatismo pelo menos
num deles. O diagnéstico é clinico com confirmacgéo
radiogrdfica. Nos exames de ambas as doentes séo
evidentes as anémalas proliferacdes ésseas a partir da
falange distal.

Os cuidados pés-operatérios sdo fundamentais. A
antibioterapia é mandatéria devido ao potencial risco
de osteomielite por manipulacdo directa do osso. Exis-
te também evidéncia de que o espago subungueal é
um reservatério de Staphylococcus?®, sendo que a dis-
torgao de planos provocada pelo tumor pode aumentar
a carga bacteriana. A analgesia deve ser cuidada e re-
for¢ada porque na maioria dos doentes a lesdo do leito
ungueal é intensamente dolorosa.
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O tratamento da exostose subungueal é exclusiva-
mente cirlrgico. As técnicas de excisdo sGo miltiplas e
estdo documentadas por especialistas de vdrias dreas.
Existe concord@ncia na importancia fundamental da ex-
cisdo de todo o tumor de forma a evitar as altas taxas
de recorréncia (na ordem dos 40-70%)'°. E discutivel
a necessidade de reparag@o dos defeitos do leito un-
gueal, embora se saiba que a reconstituicdo do leito
ungueal, quer seja por sutura directa ou retalho, dimi-
nui a probabilidade de onicélise no pés-operatério!’.
Obviamente isto reveste-se de importancia fundamen-
tal em exostoses de grandes dimensées e quando o
dedo afectado é da méo, dado ser localizacdo mais
exigente em termos estéticos.

Este artigo pretende ilustrar como um tumor ésseo
benigno pode ser tratado por um dermatologista em
ambulatério e sob anestesia local.
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MORFEIA LINEAR E LIQUEN ESCLEROSO GENITAL -
UMA ASSOCIACAO A TER EM MENTE

Neide Pereira’, Rita Cabral', Margarida Gongalo?
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Introducé@o: A coexisténcia de morfeia e liquen escleroso, na maioria dos casos com localizagéo extrage-
nital, tem sido relatada na literatura.
Caso Clinico: Doente do sexo feminino, de 58 anos, seguida desde 1998 na consulta de Dermatologia, por placas
esclerdticas de configuracdo linear, que evoluiram para atrofia profunda, localizadas ao hemicorpo direito e cujo es-
tudo histopatolégico foi compativel com o diagnéstico clinico de morfeia linear. Nove anos mais tarde, sobre as dreas
atréficas residuais surgiram pequenas lesdes branco-nacaradas agrupadas em placa cuja histologia foi compativel
com liquen escleroso. Simultaneamente, a nivel vulvar, foram observadas placas branco-nacaradas, mal delimitadas,
condicionando atrofia dos pequenos ldbios, clinica e histologicamente compativel com liquen escleroso genital (LEG),
tendo-se obtido uma boa resposta ao tratamento com corticéides tépicos.
Discuss@o: Recentemente verificou-se que 38% dos doentes com morfeia sofrem de LEG, sugerindo que as duas
doengas podem ter mecanismos comuns ou que o LEG seja a manifestacdo genital da morfeia. Reforgamos a neces-
sidade de examinar a genitdlia dos doentes com morfeia dada a morbilidade e o risco de carcinoma espinhocelular
associado ao LEG.

Esclerodermia linear; Esclerodermia em placas; Liquen escleroso extragenital; Liquen esclero-
so genital.

METASTATIC CUTANEOUS PLASMOCYTOMA IN A PATIENT
LINEAR MORPHEA AND GENITAL LICHEN SCLEROSUS -
AN ASSOCIATION TO KEEP IN MIND

Background: Coexistence of lichen sclerosus and morphea, in most cases with extragenital localization,
has been reported in the literature.
Case report: A 58-year-old woman presented in 1998 with sclerotic and atrophic linear plaques on the right hemibody,
whose histopathological study was compatible with linear morphea. Nine years later, on the residual atrophic areas,
small whitish lesions grouped into plaques developed and histology was compatible with lichen sclerosus. Simultaneou-
sly, ill-defined, pearly white plaques occurred in the vulva conditioning atrophy of the labia minora, compatible also on
histology with genital lichen sclerosus (GLS). A good response to topical corticosteroids was observed.
Discussion: In a recent study 38% of patients with morphea also suffer from GLS, suggesting that the two diseases may
have common mechanisms or that GLS represents the genital manifestation of morphea. We emphasize the need to
examine the genitalia of patients with morphea due to morbidity and the risk of squamous cell carcinoma associated
with GLS.

Genital diseases; Female; Lichen sclerosus et atrophicus; Scleroderma, localized; Skin diseases.
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A esclerodermia localizada ou morfeia é uma doenga
inflamatéria do tecido conjuntivo, caracterizada por es-
clerose da derme e tecido adiposo, que tem como base
alteracdes da sintese e deposicdo do colagéneo. As le-
sées cutlneas surgem como placas eritematosas e ede-
matosas, bem delimitadas, que aumentam de dimensées
e progressivamente endurecem no centro, adquirindo
uma cor de marfim. Tém muitas vezes um contorno erite-
matovioldceo (“lilac ring”) numa fase inicial que se torna
hiperpigmentado nas lesdes evoluidas. A superficie é
lisa, brilhante e as placas sé@o duras ao toque com perda
dos apéndices cutdneos. Pode ser dividida morfologica-
mente em morfeia em placas, localizada ou generaliza-
da, morfeia linear, em gotas, profunda e panesclerética.
Histologicamente carateriza-se, numa fase precoce, pela
presenca de um infiltrado inflamatério perivascular e in-
tersticial e fibras de colagénio edematosas e espessadas
na derme sem envolvimento da epiderme. Numa fase
posterior o infilirado torna-se cada vez mais escasso,
com espessamento, compactagdo e horizontalizagdo dos
feixes de colagénio em toda a derme e hipoderme com
redugéo acentuada dos vasos sanguineos e atrofia ou
mesmo desaparecimento dos anexos cutdneos e rectifi-
cagdo e atrofia da epiderme.

O liquen escleroso é uma dermatose inflamatéria
crénica benigna pouco frequente que ocorre predomi-
nantemente na drea anogenital (85% dos casos), com
lesdes extragenitais em 15% dos doentes. Caracteriza-se
por pdpulas branco-nacaradas agrupadas em placa, de
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superficie lisa e brilhante assumindo progressivamente
um aspecto apergaminhado e atréfico (“white spot di-
sease”) com esclerose pouco acentuada, podendo even-
tualmente confundir-se com a esclerodermia em gotas. A
localizag@o genital masculina e feminina é caracteristica
e no caso da mulher atinge a vulva, por vezes com atro-
fia acentuada dos seus componentes estruturais, introito
e perineo. A pele e mucosas ficam brancas, brilhantes,
endurecidas, com telangiectasias e ulceram facilmente.
A histologia caracteriza-se por alteracdes da epiderme
com hiperqueratose e rolhdes foliculares, atrofia epidér-
mica com rectificacdo da juncdo dermoepidérmica, va-
cuolizagdo da camada basal, edema e homogeneizagao
do colagénio da derme superficial e infiltrado inflama-
tério em banda da derme média, sem envolvimento da
derme reticular e hipoderme.

A etiologia destas duas entidades permanece desco-
nhecida, sendo discutidas nas duas uma susceptibilida-
de genética, a existéncia de mecanismos auto-imunes e
a possibilidade do efeito de agentes infecciosos como a
Borrelia Burgdorferi.

Na literatura t&m sido numerosos os casos relatados
de doentes com coexisténcia de morfeia e liquen es-
cleroso'” levantando questées intrigantes sobre a sua
relacdo.

Descrevemos o caso de uma doente de 58 anos de
idade, caucasiana, referenciada pela primeira vez &
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consulta de Dermatologia aos 44 anos por, placas escle-
réticas de configuragdo linear, acastanhadas, deprimidas
centralmente, de superficie brilhante e bordo eritemato-
-violdceo bem delimitado e com evolugdo rapidamente
progressiva nos 6 meses anteriores. Localizavam-se ape-
nas ao hemicorpo direito, nomeadamente, na face ex-
terna de todo o membro superior direito (desde o ombro
prolongando-se para o braco, antebrago até punho) e
face lateral e medial da coxa homolateral com extenséo
até ao dorso do pé (Fig. 1). Estas eram assinftomdticas
mas condicionavam limitag@o funcional do joelho, arti-
culacao tibio-tarsica e falta de forca da articulagéo coxo-
-femural devido & atrofia muscular subjacente as placas
de morfeia que envolviam os glUteos e a coxa. A doente
ndo apresentava quaisquer sinais ou sinfomas sistémicos
e dos seus antecedentes pessoais apenas se destaca hi-
pertens@o arterial controlada com fosinopril 20mg id. A
biopsia cuténea, revelou espessamento e horizontaliza-
¢Go dos feixes de colagéneo em toda a derme e hipoder-
me, presenca de infilirado inflamatério linfomononuclear
intersticial e perivascular com perda dos anexos cutdneos
(Fig. 2), confirmando o diagnéstico clinico de morfeia.
Do estudo andlitico e imagiolégico realizado (he-
mograma, fung@o renal e hepdtica, proteinograma
electroforético, doseamento de imunoglobulinas, sero-
logias virais, serologia da Borrelia burgdorferi e anti-
corpos como anti-ds-DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-sm,
anti-RNP. anti-Scl-70 e anti-centrémero, radiografia do
térax e dos ossos dos membros) constatou-se apenas
positividade dos anticorpos anti-nucleares com padréo

Fig 1 - Placas escleréticas de configuracéo linear, acasta-
nhadas, deprimidas centralmente, localizadas ao hemicor-
po direito (face externa de todo o membro superior direito e
a face lateral e medial da coxa homolateral até ao dorso do
pé). Salienta-se a atrofia marcada ocasionando acentuado
prejuizo estético e funcional.

Caso Clinico

Fig 2 - Histologia de biopsia de lesdo de morfeia linear
(braco) - espessamento e horizontalizacéo dos feixes de co-
lagéneo em toda a derme e hipoderme, e infiltrado inflama-
tério linfomononuclear intersticial e perivascular e auséncia
de anexos cuténeos confirmando o diagnéstico clinico de
morfeia (H&E).

granular denso. Ao longo dos anos a doente foi suces-
sivamente submetida a vdrias terapéuticas desde pe-
nicilina injectdvel, cloroquina 250mg/d, corticoterapia
tépica e sistémica 32mg/d, ciclosporina 150mg/d (que
suspendeu por hipertensdo ndo controlada), metotre-
xato 7,5mg/semana (que néo tolerou por nduseas) e
fototerapia UVA, numa dose total de 1700J/cm?, acom-
panhada sempre de tratamentos de fisioterapia. No
entanto observou-se, extensdo progressiva das lesdes
cuténeas com atrofia marcada ocasionando acentua-
do prejuizo estético e funcional, verificando-se apenas
perda progressiva da esclerose cutéinea com discreta
melhoria da mobilidade cuténea e articular.

Nove anos mais tarde, sobre as dreas atréficas re-
siduais de morfeia linear surgiram pequenas lesées
branco-nacaradas agrupadas em placa (Fig. 3) cuja his-
tologia mostrou hiperqueratose ortoqueratésica, rolhées
cérneos e presenga de feixes de colagénio espessados
na derme papilar com um infiltrado inflamatério linfo-
mononuclear em faixa na derme média (Fig. 4), sendo
compativel com o diagnéstico clinico de liquen escleroso.
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Fig. 3 - Lesdes branco-nacaradas agrupadas em placa sobre drea atréfica de morfeia linear. ‘

Fig. 4 - Histologia de biopsia de lesdo de liquen escleroso
(coxa) - hiperqueratose orfoqueratésica, rolhdes corneos e
presenca de feixes de colagénio espessados na derme papilar
com um infiltrado inflamatério linfomononuclear em faixa na
derme média, sendo compativel com o diagnéstico clinico de
liquen escleroso (H&E).

Simultaneamente, a nivel vulvar, surgiram placas
branco-nacaradas, com algumas telangiectasias, pru-
riginosas, de superficie brilhante, mal delimitadas, atin-
gindo os pequenos ldbios, intréito vaginal e perineo,
condicionando atrofia dos pequenos ldbios, muito ca-
racteristico de liquen escleroso genital (LEG) (Fig. 5),
diagnéstico confirmado pelo estudo histolégico que
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Fig. 5 - Placas branco-nacaradas, pruriginosas, de superfi-
cie brilhante, mal delimitadas, atingindo os pequenos labios,
intréito vaginal e perineo, condicionando atrofia dos peque-
nos lébios, muito caracteristico de liquen escleroso genital.

mostrou vacuolizacdo da camada basal e espessamen-
to e hialinizacdo dos feixes de colagéneo a nivel do
cérion superficial.

Nesta localizagdo obteve-se uma boa resposta ao
tratamento tépico com corticoides de média poténcia.
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Em resumo esta doente tem morfeia linear profunda
envolvendo apenas a metade direita dos membros con-
dicionando limitacdo funcional e assimetria importante.
Com a melhoria da esclerose surgiram lesées, clinica
e histologicamente tipicas de liquen escleroso sobre as
placas de morfeia e LEG.

A associacdo entre liquen escleroso e morfeia foi des-
crita pela primeira vez em 1980 por Uitto, et al.8 em 10
doentes. Desde entdo a literatura contém inGmeros rela-
tos de doentes com morfeia e liquen escleroso, na maio-
ria morfeia em placas e liquen escleroso extragenital.

No entanto a relagdo entre estas duas entidades é
controversa.

Por vezes existe sobreposicdo de caracteristicas clini-
cas e histolégicas de liquen escleroso e morfeia sendo
dificil a sua diferenciacdo. De facto, ambas sGo doen-
cas inflamatérias crénicas, caracterizadas por alteracées
discrémicas da pele e fibrose da derme. Autores como
Uitto, et al.® sdo da opiniGo que na mesma lesdo pode
haver caracteristicas histolégicas de liquen escleroso e
morfeia indicando que estas duas entidades representam
um espectro da mesma doenga em vez de duas doengas
separadas. Connelly e Winkelman* argumentam que a
morfeia e o liquen escleroso séo também espectros da
mesma doenga sendo o liquen escleroso uma forma de
morfeia subepidérmica. J& Patterson e Ackerman® séo da
opinido que estas séo duas entidades totalmente distin-
tas. Do ponto de vista histolégico a presenca de fibrose
na derme papilar e tecido adiposo, independentemente
dos alteragdes existentes na epiderme e derme papilar,
sdo indicativos de morfeia.

Alguns autores sugerem a realizacdo de técnicas
histolégicas adicionais para distincdo destas duas con-
di¢des, nomeadamente coloracéo da elastina que se
encontra diminuida ou ausente na derme papilar no
liquen escleroso mas ndo na morfeia.

A maioria dos casos relatados da associagéo de mor-
feia e liquen escleroso referem-se de liquen escleroso
de localizacdo extragenital. A associagdo com LEG sé
recentemente foi demonstrada num estudo prospectivo
multricéntrico'®. Nesta série 38% dos doentes com mor-
feia (45% com morfeia em placas e 6% com morfeia li-
near) apresentavam LEG, permitindo apoiar fortemente,
segundo os autores, que estas duas doengas partilham
mecanismos etiopatogénicos comuns e possivelmente
um fundo genético. Sugerem mesmo que o LEG poderd
corresponder & manifestac@o genital da morfeia.

Em conclusdo, o caso clinico apresentado pretende
relembrar a associacdo entre estas duas entidades que
no caso da nossa doente apresentava um quadro de
morfeia linear com liquen escleroso de localizagédo ge-
nital e extragenital.

Caso Clinico

Ainda dada a possibilidade de ser elevada a per-
centagem de LEG em doentes com morfeia, reforcamos
a necessidade de examinar a genitdlia dada a morbili-
dade e o risco de 3 a 7% destes doentes desenvolveram
carcinoma espinhocelular associado ao liquen esclero-
so genital™.
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PACIENTE COM P,SORiASE MANTENDO O USO
DE IMUNOBIOLOGICOS APOS DOIS EPISODIOS
DE TUBERCULOSE PULMONAR
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Os autores relatam o caso de uma paciente de 58 anos, portadora de psoriase, artrite psoridsica e doen-
ca de Crohn, que na vigéncia de terapia com imunobiolégicos, desenvolveu dois episédios de tuberculose pulmonar.
Durante o tratamento do segundo episédio de tuberculose pulmonar, optou-se por reinstituir o uso do imunobiolégi-
co, dada a gravidade da doenca de Crohn e a dificuldade do controle da psoriase com outros férmacos, evoluindo
com boa resposta no controle da atividade da doenca de Crohn, psoriase e artrite psoridsica.

Psoriase; Mycobacterium tuberculosis; Artrite psoridtica; Doenca de Crohn; Imunobiolégico.

PATIENT WITH PSORIASIS KEEPING THE USE
OF IMMUNOBIOLOGICALS AFTER TWO EPISODES
OF PULMONARY TUBERCULOSIS

The authors report the case of a 58 years old patient, with psoriasis, psoriatic arthritis and Crohn's di-
sease, who developed two episodes of pulmonary tuberculosis during the immunobiological therapy. While treating the
second episode of pulmonary tuberculosis, it was decided to reinstate the use of immunobiological, given the severity
of the Crohn's disease and the poor control of psoriasis with other drugs, evolving with good results in controlling the
activity of Crohn's disease , psoriasis and psoriatic arthritis.

Psoriasis; Mycobacterium tuberculosis; Arthritis, psoriatic; Crohn disease; Immunologic factors.

Razéo de publicagéo: Os autores apresentam caso clinico ocorrido em pais com prevaléncia alta de
tuberculose, onde a conduta adotada considerou a necessidade e o risco-beneficio da reintroducdo de
terapéutica imunossupressora.
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Psoriase é uma dermatose inflamatéria crénica, imu-
nomediada, com predisposicdo genética, acometendo
pele e articulagdes e afetando 2 a 4% da populagdo
ocidental'. Estd associada a vdrias doengas sistémicas,
como hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade
e doenca inflamatéria intestinal (especialmente Doenca
de Crohn)'.

Aproximadamente um quarto de todos pacientes
com psoriase necessita de fototerapia, terapia sistémi-
ca ou ambos para controle adequado da doenga (ci-
closporina, metotrexate, retindides orais, fototerapia)?,
obtendo por vezes resultados varidveis, muitas vezes
frustrantes e efeitos colaterais indesejdveis.

Nesse contexto, com base nos mecanismos etiopa-
togénicos e na experiéncia no manejo de outras doen-
cas imunologicamente mediadas, introduziu-se para
tratamento da psoriase nova classe de medicamentos,
capazes de modificar a resposta biolégica, como as
drogas anti-TNF3,

A utilizagdo de drogas anti-TNF no controle de casos
ndo responsivos a outros tratamentos ou cujo tratamen-
to foi modificado pelo aparecimento de efeitos adver-
sos, tem sua eficdcia consagrada por inUmeros estudos,
fazendo parte da recomendacéo de guidelines interna-
cionais e brasileiro*.

Em relagdo & seguranga, drogas anti-TNF-a, podem
interferir na capacidade de manutengéo e formacgédo do
granuloma, forma de defesa dependente do TNF-a’.
Este fato tem especial importéncia quando considera-
mos que o Brasil é um pais endémico para Tuberculose
(192 lugar na lista das 22 nagdes que concentram 80%
dos casos da doenga no mundo- OMS/2011).

Relatamos o caso de paciente portadora de psoria-
se, artrite psoridsica e doenca de Crohn, sem resposta
satisfatéria a diversos tratamentos, que iniciou trata-
mento com medicagdo biolégica e embora tenha tido
duas vezes tuberculose pulmonar permanece em uso
de imunobiolégicos.
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Paciente feminina, 58 anos, natural do Ceard, re-
sidente no Rio de Janeiro desde os 20 anos. Diagnos-
ticada com psoriase e artrite psoridsica desde 1995, e
em 2001, apresentou quadro de perfuragéo intestinal,
quando foi diagnosticada Doenca de Crohn.

De 2002 a 2005 manteve controle da atividade da
Doenca de Crohn com uso de azatioprina e predniso-
na, sem obter resultados satisfatérios no controle da
psoriase e artrite psoridsica com metotrexate. Em ja-
neiro de 2006 foi iniciado tratamento com infliximabe.
Foram ministradas 2 doses da droga, com excelen-
te resposta, porém o esquema foi interrompido devi-
do a reacdo durante infusdo da 3¢ dose (taquicardia,
flushing e dispneia). Permaneceu de marco a novem-
bro de 2006 em uso de tépicos. Gradualmente evo-
luiu para eritrodermia, piora da artrite em maéos e pés,
motivando a introducdo de etanercepte, com melhora
do quadro eritrodérmico e controle da artrite. Apds
2 meses, paciente passou a apresentar febre, tosse,
escarro purulento e dispnéia. A radiografia de térax
e exame do escarro positivo para bacilo dlcool dcido
resistente (BAAR) fizeram com que fosse suspenso o
etanercepte e iniciado tratamento para tuberculose
pulmonar (TB) com esquema RIP (Rifampicina, Isonia-
zida e Pirazinamida). Durante tratamento da TB, ten-
tativa de controle da psoriase foi realizada sem muito
sucesso com fototerapia (UVB-Narrow Band) e apés o
término do tratamento RIP quando a paciente recebeu
alta por cura da TB, com introdugéo de ciclosporina
(julho — 2007).

Em dezembro de 2008, embora em uso de ciclospo-
rina (17 meses) a paciente apresentava-se novamente
eritrodérmica, com dores articulares e com auto-estima
baixa, fazendo com que fosse proposta quimioprofila-
xia com isoniazida e infroduzido adalimumabe (janei-
ro de 2009). Ministrou-se a droga durante 21 meses,
evoluindo com laténcia da Doenga de Crohn e répida
melhora da artrite psoridsica e da psoriase (Fig. 1). Em
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Fig 1 - Observamos o quadro dermatolégico da paciente
em A, antes da introducéo do ADALIMUMABE (PASI:40,6) e
em B, na semana 57 (PASI:0 em Novembro/2010).

novembro de 2010 desenvolveu novamente quadro de
TB (diagnosticado clinica, baciloscépica e radiologica-
mente), sendo necessdria instituicdo do esquema RIPE
(Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol) e
suspensdo do adalimumabe. Em fevereiro de 2011,
paciente apresentava piora gradativa da psoriase e ar-
trite psoridsica, quando ocorreu reativacdo da Doenga
de Crohn, necessidade de internacdo hospitalar e intro-
dugéo de altas doses de corticosteréides (risco de perfu-
ragdo intestinal). Na tentativa de evitar nova intervencéo
cirdrgica e apesar da paciente estar em tratamento da
tuberculose pulmonar foi decidida a reintroducdo do
adalimumabe (margo-2011). A paciente evoluiu com
remissGo da Doenca de Crohn e melhora lenta, porém
progressiva da psoriase (PASI=0 em marco de 2012)
(Figs. 2 e 3). Realizou esquema RIPE por 9 meses. Man-
tém atualmente quimioprofilaxia para tuberculose com
isoniazida por tempo indeterminado conforme orienta-
¢Go da pneumologia.

DISCUSSAO

A associag@o da psoriase com acometimento arti-
cular e doencas infestinais inflamatérias (Doenca de
Crohn) foi demonstrada em diversos estudos®?, geral-
mente com a psoriase precedendo sinftomas intestinais'®
(hé& evidéncias da existéncia de um I6cus imunomodu-
lador capaz de influenciar as duas doencas)'. Controle
conjunto das doengas pode ser dificil pela necessidade
de droga que seja eficaz em ambas e que ndo seja
capaz de interagir negativamente em uma das duas
(por exemplo, o uso de corticosteroide sistémico na

Caso Clinico

Fig 2 - Observamos o quadro dermatolégico da paciente
em A, antes da reintroducdo do ADALIMUMABE (PASI: 18)
na semana 78(Marco de 2011) e em B, na semana 130,
quando atingiu novamente PASI O apds 52 semanas de
reintroducéo do ADALIMUMABE (Marco/2012).

Doenga de Crohn é potencialmente capaz de provocar
piora da psoriase).

No manejo destes pacientes, drogas modificadoras
da resposta biolégica surgiram como promissora alter-
nativa terapéutica. Introduzidos no fim do século pas-
sado no tratamento da artrite reumatoide, os biolégicos
tiveram sua eficacia também confirmada na doenga
inflamatéria intestinal, leucemia e psoriase, sendo ra-
pidamente incorporados ao arsenal terapéutico para
psoriase.

Em relagdo ao perfil de seguranga destes farmacos
observava-se que embora néo possuindo os efeitos co-
laterais da ciclosporina, metotrexate e acitretina, sua
acdo nos mecanismos imunoldgicos de defesa torna-
va pacientes mais vulnerdveis a agentes infecciosos.
No caso da psoriase, um risco especial de doengas
como tuberculose, |4 que biolégicos mais utilizados na
doencga sdo anticorpos e proteinas com acdo anti-TNF
(infliximabe, adalimumabe, etanercepte)'’'? citocina
importante na formagdo e manutencdo da reagdo gra-
nulomatosa de defesa contra o M.leprae.

A ocorréncia da tuberculose e sua recorréncia basi-
camente apresentam duas causas bésicas: reativagdo
de bacilos persistentes (endégena) e reinfec¢do por
re-exposicdo(exégena). No primeiro episédio de tu-
berculose é bastante provavel que tenha ocorrido as-
sociagdo com a imunossupress@o produzida pela agéo
dos inibidores do TNF, pelo tempo relativamente rapi-
do (2 meses) entre o inicio do etanercept e ocorréncia
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ADALIMUMABE

EVOLUCAO PASI

REINTRODUCAD

ADALIMUMABE

REATIVACAD DA
DPOENCA DE CROHMN

TUBERCULOSE
PULMONAR
P

da doenca pulmonar. Keane et al., em 2001, referia a
ocorréncia de 70 casos de TB apés uso de infliximabe
em 147.000 pacientes que faziam uso da droga em
todo o mundo, 51% eram formas extra-pulmonares e
24% eram de tuberculose disseminada. Destes casos
91% provinham de paises onde a incidéncia de TB era
menor que 20/100.000 habitantes.

O mesmo trabalho mostrava que entre os anti-TNF
poderia haver diferengas no risco de TB, |4 que dentre
102.000 pacientes que usavam etanercepte, os casos
de TB foram apenas 9'3. E possivel que a diferenca seja
pelos mecanismos de agéo e cinética das drogas: o in-
fliximabe um anticorpo quimérico capaz de se ligar ao
TNF circulante e ao TNF ligado aos receptores celulares,
com meia vida aproximada de 4 semanas e o etaner-
cepte uma protfeina que se liga somente ao anticorpo
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circulante, com meia vida mais curta em torno de 70
horas'*13,

O risco relativo de tuberculose com uso de medica-
mentos anti-TNF é 19 vezes maior que o da populagéo
geral, enquanto o risco relativo para tuberculose é 4
vezes o da populagdo geral com o uso de imunossu-
pressores convencionais'®.

No caso relatado, para tratamento do primeiro
guadro de TB a paciente completou regularmente tra-
tamento com o esquema padrdo em uso & época no
Brasil que consistia de rifampicina e isoniazida por 6
meses e pirazinamida nos 2 primeiros meses (esquema
RIP) alcangando cura clinica e baciloscépica. Os traba-
lhos sobre eficdcia deste esquema em pacientes virgens
de tratamento imunocompetentes com tratamento re-
gular durante seis meses de medicacdo mostram taxas
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de cura préximas de 100% e taxas de recidiva inferiores
a5%'".

A gradativa perda de atividade da ciclosporina com
piora das lesdes cut@neas, reativacdo da artrite pso-
ridsica e passado recente de doenga de Crohn fizeram
que novamente fosse intfroduzida medicacdo biolégica
sendo escolhido o adalimumabe, anticorpo monoclo-
nal humano anti-TNF O reinicio da medicago bio-
|6gica foi realizado apés 60 dias de quimioprofilaxia
com isoniazida prevista para 6 meses. A resposta foi
satisfatéria, alcangando PASI zero em poucas semanas,
regresséo da sinfomatologia articular e mantendo a
doenga de Crohn latente. Manteve-se assim por quase
dois anos, quando novo quadro respiratério se desen-
volveu, com diagnéstico de tuberculose pulmonar.

A quimioprofilaxia ou tratamento da tuberculose la-
tente com isoniazida vem sendo indicada para grupos
de risco desde 1974, com prote¢do variando de 60%
a 90% em individuos infectados ou com bacilo da tu-
berculose latente imunocompetentes e imunodeprimi-
dos. Em metandlise conduzida por Smieja et al., em
20038, nao foram observadas diferencas significativas
entre o uso de isoniazida durante seis ou doze meses
(RR de 0,44 e RR de 0,38, respectivamente; P=0,08).
Apesar disso, essa diferenca pode ser importante de-
pendendo do risco de desenvolver tuberculose ativa.
Por exemplo, em situacdes de baixo risco (populacdo
de individuos adultos, com testes cutGneos positivos, ra-
diogramas normais e risco de hepatite inferior a 0,5%),
foi estimado que seria necessério tratar 179 individuos,
durante seis meses, para prevenir um caso de TB. Uti-
lizando-se esquema de doze meses de duragéo, seria
necessdrio tratar 161 individuos para prevenir um caso.
Supondo-se um risco elevado de TB (20%), foi estimado
gue a cada oito ou nove pacientes tratados, um caso
é prevenido'®>'¢. Alguns estudos demonstram que qui-
mioprofilaxia com outras drogas como rifampicina iso-
lada, rifampicina com pirazinamida ou com isoniazida
conferem maior protegdo contra tuberculose quando
comparados com isoniazida isoladamente, porém tais
esquemas terapéuticos devem ser melhor estudados
principalmente quanto ao risco de desenvolvimento
de efeitos adversos (hepatotoxicidade), baixa adeséo e
andlise de custo-beneficio e eficacia para utilizacdo em
programas governamentais de satde publica'.

Portanto, a quimioprofilaxia pode reduzir, mas néo
impedir a recidiva. Esta, quando ocorre por reativagéo
do M.tuberculosis pode ter origem na falta de adesivi-
dade ao tratamento ou ser devida a resisténcia bacilar.
Em geral, nestes casos endégenos a recidiva ocorre nos
primeiros 12 meses apds alta.

Caso Clinico

Além do mais a possibilidade de reinfecgGo por
reexposicdo ao bacilo é muito presente na nossa reali-
dade, onde as dificuldades dos programas de controle
da tuberculose sdo evidenciadas no encontro de dreas
com grande incidéncia da doenca.

No Brasil, em 2010 foram notificados 36 casos
novos de tuberculose em 100 mil habitantes, entre-
tanto no municipio do Rio de Janeiro, ocorreram 71,8
casos em 100 mil habitantes, e na regido onde mora a
paciente (Rocinha) sé@o registrados 386 casos/100 mil
habitantes?®?" mostrando que o risco dos moradores
se infectarem ou reativarem doenca é grande mesmo
realizando-se triagem pré-tratamento e quimioprofila-
xia como no caso descrito.

A reinstituicdo da terapia com adalimumabe fez-se
imperiosamente necessdria, pelo aumento da atividade
da Doenca de Crohn com risco de evolugéo para per-
furacao intestinal mesmo a paciente ainda fazendo tra-
tamento do segundo quadro de tuberculose pulmonar.
Ha relativamente poucos estudos abordando a eficécia
do adalimumabe em casos de retratamento. Segun-
do trabalho de Papp K. et al, pacientes tratados com
adalimumabe que descontinuaram a terapia e, poste-
riormente, tiveram recaida, apresentaram boa proba-
bilidade de recuperar a eficécia clinica apés reinicio de
adalimumabe??. Comparando a eficdcia e seguranga
do adalimumabe (tratamento continuo ou com inter-
rupcdo seguida de retratamento) em pacientes com
psoriase com resposta PASI 75 sustentada, a eficacia
a longo prazo, apés interrupg@o ndo maior que 19 se-
manas foi similar & eficécia encontrada com tratamento
continuo por mais de 3 anos. O retratamento obteve
melhores resultados quando iniciado antes da resposta
ter caido abaixo do PASI 50%.

A opgdo pela continuacdo do uso de isoniazida por
tempo indeterminado foi tomada pela Pneumologia
devido &s condigdes particulares da paciente: moradia
em regido de alta endemicidade para tuberculose, imu-
nossupressdo pela terapia biolégica e necessidade de
manutencdo desta Gltima. E possivel que pacientes em
uso de terapia biolégica, moradores de dreas de alta
endemicidade para tuberculose, devam ser submetidos
a quimioprofilaxia para tuberculose antes da introdu-
¢Go da medicagéo biolégica mesmo que os exames de
triagem ndo demonstrem alteragdes.

A eficdcia dos agentes modificadores da resposta
biolégica para tratamento de psoriase e artrite psoridsi-
ca e na doenga de Crohn, leva-nos a utiliza-los mesmo
com a ocorréncia de efeitos adversos. A andlise do
risco-beneficio deve ser sempre realizada em conjunto
com o paciente.
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ERITEMA NODOSO - MANIFESTACAO RARA DE LINFOMA
NAO-HODGKIN
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O eritema nodoso (EN), paniculite que se apresenta com lesdes nodulares eritematosas dolorosas, lo-
calizadas preferencialmente & face extensora das pernas, é geralmente autolimitado e a cronicidade ou recorréncia
das lesdes é rara. A sua etiologia é variada, sendo as causas mais comuns a faringite estreptocécica, a sarcoidose, a
doenca inflamatéria intestinal e a tuberculose.

Uma mulher de 73 anos apresentou-se na consulta de Medicina Interna com quadro de EN recorrente com um ano de
evolugdo, tendo a investigagdo etiolégica excluido as causas mais frequentes. Por queixas de epigastralgias realizou
endoscopia digestiva que detetou um processo infiltrativo gdstrico. A biopsia revelou um linfoma B difuso de grandes
células.

Apesar de rara, estd descrita na literatura a associagéo entre linfoma e EN recorrente, podendo estas lesdes cutéineas
preceder em meses o diagnéstico daquela neoplasia. O linfoma né&o-Hodgkin deve portanto ser considerado como
hipétese etiolégica, principalmente nos casos de EN persistente ou recorrente.

Eritema nodoso; Linfoma ndo-Hodgkin.

ERYTHEMA NODOSUM - A RARE MANIFESTATION OF NON-
HODGKIN LYMPHOMA

Erythema nodosum (EN) is a panniculitis that presents with painful erythematous nodular lesions, pre-
ferentially located on the extensor surface of the legs. EN is generally self-limited and chronic or recurrent lesions are
rare. Its most common causes are streptococcal pharyngitis, sarcoidosis, inflammatory bowel disease and tuberculosis.
A 73-year-old woman presented with recurrent EN with a year of evolution, and the etiological investigation excluded
the most frequent causes. The patient underwent upper endoscopy for epigastric pain complaints revealing a gastric
infiltrative process. The biopsy was consistent with a diffuse large B-cell lymphoma.

Although rare, the association between lymphoma and recurrent EN is described in the literature, and EN may precede
de diagnosis of lymphoma by months. Non-Hodgkin lymphoma should therefore be considered in the etiology of EN,
especially in cases of persistent or recurrent EN.

Erythema nodosum; Lymphoma, non-Hodgkin.
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O eritema nodoso (EN) consiste numa paniculite
gue se apresenta tipicamente com lesdes nodulares
eritematosas, quentes e dolorosas, que se localizam
preferencialmente aos membros inferiores, nomeada-
mente & face extensora das pernas, com distribuicéo
simétrica bilateral. De instalagéo aguda e geralmente
autolimitadas, as lesdes evoluem para manchas acas-
tanhadas que desaparecem em duas a oito semanas.
Habitualmente ndo ulceram nem cursam com cicatriz
ou atrofia dos tecidos e a cronicidade ou recorréncia
das lesées é rara’.

A incidéncia anual do EN é de aproximadamente
1 a 5 por 100.000 individuos, sendo mais frequente
em mulheres entre os 20 e os 30 anos de idade?. Inde-
pendentemente da causa subjacente, histologicamente
o EN apresenta-se como uma paniculite septal do teci-
do celular subcuténeo, sendo invulgar a ocorréncia de
fenémenos de vasculite®.

O tratamento deve ser dirigido & causa subjacen-
te, se identificada, mas geralmente o EN desaparece
de forma esponténea, sendo muitas vezes suficiente o
repouso no leito e tratamento sintomético com analgé-
sicos e anti-inflamatérios né&o-esteréides.

Em relagéo & etiologia, o EN pode encontrar-se as-
sociado a diferentes patologias sendo as mais comuns
a faringite estreptocécica, a sarcoidose, a doenca in-
flamatéria intestinal e a tuberculose*. Outras causas,
mais ou menos frequentes, estdo descritas na litera-
tura nomeadamente infecées (micoplasmose, yersi-
niose, coccidioidomicose, histoplasmose, blastomicose,
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sifilis, bartonelose, doenga de Whipple, infegdes den-
tarias e infecdes por VIH, hepatite B, C. trachomatis ou
C. pneumoniae), doenca de Behcet (entre outras vas-
culites sistémicas), 10pus eritematoso sistémico, fdrma-
cos (nomeadamente contracetivos orais) e gravidez* 4.
Dentro do grupo das neoplasias estdo descritos na lite-
ratura alguns casos de associacdo de linfoma com EN
persistente e recorrente’®. No caso dos linfomas néo-
-Hodgkin, o EN pode preceder em vdrios meses o seu
diagnéstico’ '8

O EN idiopdtico, sendo responsdvel por cerca de
50% dos casos, deve ser um diagnéstico de excluséo'?.

O diagnéstico diferencial de EN inclui outras for-
mas de paniculite, nomeadamente a vasculite nodular
e a paniculite de Weber-Christian, e ainda vasculites
cutdneas, infe¢des subcut@neas e tromboflebites su-
perficiais?®?!. Contudo, as caracteristicas clinicas do
EN permitem distingui-lo das referidas patologias sem
necessidade de recurso & biopsia para confirmagdo
diagnéstica, podendo o seu uso restringir-se aos casos
atipicos ou quando o diagnéstico clinico é duvidoso?®.

Os autores relatam o caso de uma doente de 73
anos, auténoma, doméstica, que recorreu & consulta de
Medicina Interna com histéria de trés episédios de erite-
ma nodoso no periodo de um ano. Quando o quadro
teve inicio, apresentava apenas uma les@o localizada
& regido pré-tibial da perna direita, com cerca de 5cm
de didmetro, surgindo alguns dias depois uma segunda



Revista SPDV 70(4) 2012; Ddlia Estévéao, José Pedro Carda, Emilia Louro, Armando Carvalho, José Manuel Nascimento Costa; Eritema nodoso e

linfoma ndo-Hodgkin.

lesdo em localizagdo idéntica na perna esquerda. As-
sociadamente referia astenia e mioartralgias generali-
zadas de instalagdo recente. A doente negava qualquer
quadro infecioso prévio e queixas respiratérias ou gas-
trointestinais e, como antecedentes patolégicos conhe-
cidos, tinha apenas dislipidemia, bécio multinodular,
osteoartroses e sindrome vertiginoso. Encontrava-se cro-
nicamente medicada com trimetazidina e atorvastatina.

Foi observada em ambulatério em consulta de Der-
matologia e, apds ter sido instituida terapéutica com
anti-inflamatérios néo-esteroides, as lesdes desapare-
ceram em algumas semanas. A doente manteve, con-
tudo, as queixas de astenia, &s quais se associaram
anorexia e nogdo de perda ponderal ndo quantifica-
da. Depois de alguns meses, as lesées recorreram em
maior nimero (cerca de seis), atingindo também as
coxas. Nesta fase foi medicada pelo médico assistente
com corticoides com melhoria significativa, no entan-
to, assim que comegou a reduzir a sua dose, as lesdes
agravaram novamente, o que motivou a orientacdo
para a especialidade de Medicina Interna.

A data da consulta desta especialidade a doente
encontrava-se com bom estado geral, apirética, hemo-
dinamicamente estdvel e com pele e mucosas coradas
e hidratadas. O exame tordcico e abdominal era nor-
mal e ndo tinha adenomegalias palpéveis nas princi-
pais cadeias ganglionares superficiais. Relativamente
as lesdes de EN, estas apresentavam-se j&@ em fase de
resolug@o, contudo ainda eram palpéveis seis ndédulos
gue atingiam ambas as regides pré-tibiais e as coxas,
com dimensées de 2 a 5cm de didmetro, dolorosas,
discretamente eritematosas e acastanhadas.

No que concerne aos exames complementares de
diagnéstico realizados, o hemograma e a bioquimi-
ca sérica (fungé@o renal, ionograma, albumina e pro-
teinas, enzimas hepdticas, creatina fosfocinase e LDH)
encontravam-se dentro dos pardmetros de normali-
dade, com excecdo da proteina C reativa (3,5mg/dl)
(valor normal <0,5mg/dl) e da velocidade de sedimen-
tacdo (36mm/h) (valor normal <20mm/h). A enzima
de conversé@o de angiotensina sérica, inicialmente ele-
vada (66U/L) (valores normais: 8-52U/L), em controlos
subsequentes apresentou valores normais. O proteino-
grama eletroforético e o estudo da autoimunidade néo
tinham alteragdes de relevo e as serologias para cla-
midia, yersinia, virus das hepatites B e C, sifilis e VIH
eram negativas. O titulo de antiestreptolisina O (TASO)
era normal e a cultura do exsudado da orofaringe era
negativa, tal como era anérgica a intradermorreacdo
(IDR) & tuberculina. A radiografia de térax também néo
tinha alteragdes. Quando foi possivel marcar biopsia,
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as lesdes encontravam-se & resolvidas pelo que néo foi
possivel caracteriza-las histologicamente, contudo as
caracteristicas clinicas eram tipicas de EN.

Durante o periodo de realizagdo da investigacdo
etiolégica a doente veio a apresentar epigastralgias
de novo que ndo cediam aos inibidores da bomba de
protdes, motivo pelo qual foi solicitada endoscopia di-
gestiva alta. Esta revelou processo infiltrativo do corpo
gdstrico com zonas ulceradas que foram biopsadas.
Concomitantemente realizou tomografia computori-
zada tordcica e abdominal que mostrou auséncia de
alteragdes tordcicas contudo, a nivel abdominal, obser-
vavam-se dreas multifocais de espessamento parietal
significativo do estémago e adenopatias no pequeno
epiplon e hilo hepdtico. O figado, bago, péncreas e
suprarrenais ndo tinham alteragdes e ndo se detetou
derrame peritoneal.

A histologia das lesées gdstricas revelou um infil-
trado por células neopldsicas que exprimiam CD20,
BCL-2 e BCL-6 e que tinham intensa atividade prolife-
rativa (Ki-67 de 80%), concluindo-se que se tratava de
um linfoma B difuso de grandes células gdstrico.

O medulograma foi considerado normocelular para
a idade e a biopsia éssea revelou medula hipocelular
com diminuicdo de fodos os elementos hematopoiéticos,
mais predominantemente das séries megacariociticas e
eritréide, contudo sem infiltragdo por células estranhas.

Por fim realizou uma tomografia por emisséo de po-
sitrdes (PET) com FDG-F18 (Fluorodeoxiglicose marca-
da com flGor-18) verificando-se intensa hipercaptagéo
anémala a nivel gdstrico e na primeira porgéo do duo-
deno, com ambas as estruturas a apresentar marca-
do espessamento parietal, alteracdes compativeis com
exuberante doenga linfomatosa gastro-duodenal em
atividade (Fig. 1). O bago apresentava dimensdes pre-
servadas mas captag@o heterogeneamente aumentada
do radiofédrmaco, aspeto funcional suspeito de doen-
ca linfomatosa esplénica. Era também evidente envol-
vimento linfomatoso ganglionar infradiafragmdtico,
identificando-se adenopatias hipermetabdlicas peri-
-centimétricas no hilo hepdtico e no pequeno epiplon.

Foi referenciada para a especialidade de Hemato-
logia que instituiu quimioterapia (QT) com o protocolo
m-BACOD (metotrexato, bleomicina, doxorrubicina, ci-
clofosfamida, vincristina e dexametasona) e com o an-
ticorpo monoclonal Rituximab.

A PET de reavaliagéo, realizada apés o 42 ciclo m-
-BACOD (3 meses apés o inicio da QT), mostrava au-
séncia de qualquer captagéo do radioférmaco e, até &
data, a doente ndo voltou a apresentar lesdes sugesti-
vas de EN.
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O EN, entidade clinica habitualmente autolimitada
e que ndo exige terapéutica especifica para além da
necessdria para alivio sinfomdtico, tem um progndsti-
co excelente na maioria dos casos. Habitualmente, a
investigag@o conduzida para excluir doenga subjacente
inclui uma radiografia de térax, o TASO, culturas de ex-
sudado faringeo, IDR & tuberculina e biopsia das lesdes
nos casos com apresentagdo atipica.

Perante um caso de EN recorrente ou persistente e
excluidas as etiologias mais frequentes pela histéria cli-
nica e pela investigagdo complementar, é fundamental
procurar causas mais raras e potencialmente graves.

A possibilidade de existir uma neoplasia linfoproli-
ferativa oculta subjacente, nomeadamente um linfoma,
deve ser considerada, tendo em conta que, e tal como
foi referido anteriormente e se verificou neste caso cli-
nico, o EN pode preceder em meses o diagnéstico de
linfoma. Excluir esta hipétese justifica-se pela sua gravi-
dade e prognéstico reservado.

Desta forma, em casos de EN com evolugao atipica
é importante manter vigilancia clinica a médio e longo
prazo.

De qualquer modo, com vista & redugdo do tempo
e dos custos de diagnéstico, cada centro deveria deter-
minar quais os factores etiolégicos mais frequentes de
EN na populacdo que abrange, o que eventualmente
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poderia conduzir & formulacéo de protocolos de inves-
tigagdo diagnéstica adaptados a cada contexto epide-
mioldgico.
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RITUXIMAB NO TRATAMENTO DE PENFIGO VULGAR
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O pénfigo vulgar é uma doenca bolhosa auto-imune rara, que atinge a pele e as mucosas. Geralmente
tem um curso clinico severo, sendo necessdrio o recurso a terapéutica prolongada com corticéides sistémicos e outros
fdrmacos imunossupressores, que podem conduzir a efeitos adversos graves. O rituximab é um anticorpo monoclo-
nal quimérico dirigido ao antigénio CD20, expresso pelos linfécitos B. Recentemente, tém surgido alguns estudos
gue documentam o seu sucesso terapéutico no tratamento de pénfigo refractario. Os autores descrevem dois casos
clinicos de pénfigo vulgar refractdrios as terapéuticas convencionais, que foram tratados com rituximab, tendo atin-
gido a remiss@o completa da doenga. A experiéncia bem sucedida em relagéo a estes dois casos clinicos reforca que
o rituximab constitui uma opgédo valiosa e segura na abordagem terapéutica do pénfigo vulgar severo e refractério.

Pénfigo vulgar; Rituximab.

RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF REFRACTORY PEMPHIGUS
VULGARIS

Pemphigus vulgaris is a rare autoimmune blistering disease affecting the skin and mucous membranes.
In general, it has a severe course and may require long-term treatment with systemic corticosteroids and other immuno-
suppressive drugs, which can lead to serious adverse events. Rituximab is a chimeric monoclonal antibody that targets
the CD20 antigen found on B cells. Recently, there have been some reports documenting its use in the treatment of re-
fractory pemphigus. The authors describe two clinical cases of pemphigus vulgaris refractory to conventional therapies
that have been treated with rituximab and have achieved complete remission. In conclusion, our experience shows that
rituximab is a valuable and safe option to treat severe and refractory pemphigus vulgaris

Antibodies, monoclonal; Pemphigus.
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INTRODUCAO

O pénfigo vulgar é uma doenga bolhosa auto-imu-
ne rara, que atinge a pele e as mucosas. Caracteriza-se
pela presenca de anticorpos dirigidos a proteinas de
adesdo epidérmicas, as desmogleinas 1 e 3, resultan-
do na perda de adeséo celular entre os queratinécitos
(acantélise). Geralmente tem um curso clinico severo,
sendo necessdrio o recurso a terapéutica prolongada
com corticdides sistémicos e a outros fdrmacos imunos-
supressores, que podem conduzir a efeitos adversos
graves.

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico
dirigido ao antigénio CD20, expresso pelos linfécitos
B. Encontra-se aprovado para o tratamento de linfo-
mas ndo-Hodgkin e artrite reumatéide. Recentemente,
tém surgido alguns estudos que documentam o suces-
so terapéutico do rituximab no tratamento de pénfigo
refractdrio a outras terapéuticas, assim como em ou-
tras patologias, como o lUpus eritematoso e a esclerose
multipla’.

Os autores descrevem dois casos clinicos de pénfigo
vulgar refractdrios as terapéuticas convencionais, que
foram tratados com rituximab, tendo atingido a remis-
s@o completa da doenca e com manutencdo da respos-
ta apés 24 meses de follow-up.

CASO CLINICO

O primeiro caso clinico é referente a uma doente
do sexo feminino, de 37 anos de idade, sem antece-
dentes patoldgicos relevantes. O diagnéstico de pénfi-
go vulgar foi feito em Outubro de 2010. Desde entdo,
a doente realizou sucessivos esquemas terapéuticos
combinados, que incluiram prednisolona em altas
doses (1,5 mg/Kg/d), azatioprina (4 mg/Kg/d), ad-
ministracdo endovenosa de imunoglobulina humana
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(2g/Kg/d durante 5 dias, mensalmente) e micofenola-
to mofetil (2g/d). Em Junho de 2010, dada a auséncia
de resposta clinica e por agravamento significativo da
dermatose (Figs. 1 e 2), foi submetida a terapéutica
com rituximab, tendo realizado 2 infusées endoveno-
sas de 1000 mg, com um intervalo de 2 semanas,
mantendo a terapéutica com prednisolona (0,5mg/
Kg/d). Em Novembro de 2010, dada a manutengédo
da gravidade da doenca, completou o 22 ciclo de ri-
tuximab, com reducdo progressiva da corticoterapia
sistémica. Cerca de 4 semanas depois, constatou-se a
cessag@o do aparecimento de lesdes cutdneas. A re-
missdo completa da doenga ocorreu em cerca de 7
meses apds a administragdo do 12 ciclo de rituximab.
Actualmente, apés 24 meses de follow-up, a doente
encontra-se livre de doenga (Fig. 3), medicada apenas
com micofenolato mofetil (2g/d).

Fig. 1 - Achados clinicos mostrando a extenséo da dermato-
se, constitufda por multiplas bolhas e exulceracdes com cros-
ta sero-hemorrdgica, localizadas & regido abdominal.
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Fig 2 - Imagem clinica da doente mostrando o atingimento
extenso da regido dorsal.

O segundo caso clinico refere-se a um doente do
sexo masculino, de 60 anos de idade, com antecedentes
de trombose profunda do membro inferior direito e hi-
perplasia benigna da préstata, estando medicado habi-
tualmente com acenocumarol, omeprazol e dutasterida.
Em Junho de 2007 foi-lhe diagnosticado pénfigo vulgar,
tendo sido medicado com multiplos esquemas terapéu-
ticos contendo prednisolona (1,5mg/Kg/d), azatioprina

Caso Clinico

(4mg/Kg/d), ciclosporina (3,5mg/Kg/d), micofenolato
mofetil (2g/d), administracdo endovenosa de imunoglo-
bulina humana (2g/Kg/d durante 5 dias, mensalmente)
e ciclosfosfamida (500mg/d via endovenosa, em 2 dias
consecutivos, mensalmente). Em Margo de 2010, pe-
rante a manutencdo do quadro clinico, com atingimento
substancial da mucosa oral (Fig. 4), realizou o 12 ciclo
de rituximab, associadamente a prednisolona (0,5mg/
Kg/d). Em virtude do continuo aparecimento de novas
lesdes cutdneas e das mucosas, completou o 22 ciclo de
rituximab, aproximadamente 6 meses apés a 1¢ admi-
nistracdo. Apds 27 meses de seguimento, encontra-se
em remissdo completa da doenga (Fig. 5), sob terapéu-
tica com micofenolato mofetil (2g/d).

DISCUSSAO

O rituximab constitui uma arma terapéutica efi-
caz, no entanto, pode estar associado & ocorréncia de
moltiplas reacgdes adversas, particularmente ao risco
aumentado de infecgdes? e de leucoencefalopatia pro-
gressiva multifocal, sendo portanto, necessdria a mo-
nitorizagéo clinica e laboratorial cuidada dos doentes.

Previamente & realizacdo da terapéutica, ambos os
doentes efectuaram estudo analitico e imagiolégico que
incluiu hemograma, electroforese de proteinas, fungéo
hepdtica, doseamento de imunoglobulinas, imunofe-
notipagem dos linfécitos B e T do sangue periférico,

Fig 3 - Apds 24 meses de follow-up, a doente encontra-se em remisséo completa da doenca.
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Fig. 5 - Auséncia de lesdes da mucosa oral, apds o 2° ciclo
de terapéutica com rituximab.

doseamento dos linfécitos CD19+, serologias para
hepatite B, hepatite C e virus da imunodeficiéncia hu-
mana, radiografia do térax, quantiferon e prova de
tuberculina. Em relagGo & monitorizagéo laboratorial,
preconizémos a realizagdo de hemograma no dia da
perfusdo, assim como a determinagéo dos niveis de lin-
focitos CD19 ao 12 més e a cada 3 meses e doseamen-
to de imunoglobulinas de 6 em 6 meses.

Quanto as complicacées, registdmos apenas a ocor-
réncia de um episédio de eczema herpético na doente
do sexo feminino, durante o 12 ciclo terapéutico. Des-
tacdmos a auséncia de efeitos adversos potencialmente
graves.
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De acordo com a literatura, existem essencialmente
dois esquemas terapéuticos distintos utilizando o rituxi-
mab no tratamento de dermatoses bolhosas?. A outra
opgdo vélida consiste na administracdo de rituximab na
dose de 375mg/m? semanalmente, durante 4 sema-
nas. No entanto, Kasperkiewicz, et a* demonstraram
gue ambos os esquemas terapéuticos possuem eficécia
compardvel. O esquema terapéutico utilizado em ambos
os doentes parece-nos mais vantajoso, na medida em
gue se torna mais conveniente para o doente e de uma
forma global permite uma diminuigéo dos custos.

A experiéncia bem sucedida em relacdo a estes dois
casos clinicos reforca que o rituximab constitui uma opgéo
valiosa e segura na abordagem terapéutica do pénfigo
vulgar severo e refractdrio as terapéuticas convencionais,
conceito este |G fundamentado em estudos prévios*.

Além disso, recentemente tem sido documentada
a sua utilizacdo como agente terapéutico Gnico® (nGo
associado a outros fédrmacos imunossupressores) e
também como terapéutica de primeira linhaé, com re-
sultados promissores.
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HISTIOCITOSE CEFALICA BENIGNA
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A histiocitose cefélica benigna faz parte do grupo das histiocitoses de células ndo-Langerhans. De etio-
logia desconhecida, é uma doenga autolimitada, que surge na infancia e se caracteriza por lesdes papulosas que
afetam fundamentalmente a face.

Descrevemos o caso clinico de uma crianga de 10 meses de idade que apresentava desde hd 6 meses lesdes papu-
losas, eritemato-amareladas, assintomdticas e de localizag@o exclusiva & face. O estudo histolégico e imuno-histo-
quimico revelou a presenca de um infiltrado difuso de histiécitos em toda a derme, negativo para a proteina S100 e
CD1a e positivo para CD68. Perante o diagnéstico de histiocitose cefdlica benigna, optou-se por uma atitude expec-
tante verificando-se regresséo clinica completa apés um ano de seguimento.

Desde a sua descrig@o por Gianotti, et al. em 1971, apenas 40 casos foram descritos na literatura.

Histiocitose cefdlica benigna; Histiocitoses de células ndo-Langerhans; Doenga autolimitada.

BENIGN CEPHALIC HISTIOCYTOSIS

Benign cephalic histiocytosis is a type of non-Langerhans histiocytitic disorder. Of unknown etiology, is a
self-healing disease, arising in childhood and is characterized by papular lesions primarily affecting the face.
We describe a 10-month-old girl who presented with 6 months of evolution, yellow-red papules asymptomatic, on her
face. The histological and immunohistochemical study showed the presence of a diffuse infiltration of histiocytes, throu-
ghout the dermis, negative for the protein S100 and CD1a and positive for CD68. Given the diagnosis of benign cepha-
lic histiocytosis, we chose an expectant attitude verifying complete regression after one year of follow-up.
Since its description by Gianotti, et al. in 1971, only 40 cases were reported in the literature.

Histiocytosis; Non-Langerhans-cell; Facial dermatoses; Skin diseases.
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INTRODUCAO

A histiocitose cefdlica benigna (HCB) faz parte do
grupo das histiocitoses de células néo-Langerhans. E
uma doenca idiopética, proliferativa, rara, autolimita-
da, surgindo na inféncia e afetando fundamentalmente
a face. Desde a sua descrigdo por Gianotti, et al.' em
1971, apenas 40 casos foram descritos na literatura.

CASO CLINICO

Apresentamos o caso clinico de uma crianca do sexo
feminino de 10 meses de idade, sauddvel, sem ante-
cedentes pessoais ou familiares relevantes, que foi re-
ferenciada & consulta de dermatologia pedidtrica por
apresentar hd cerca de 6 meses lesdes papulosas de

- ]

Fig. 1 - Com 6 meses de evolucéo, lesdes papulosas, as-
sinfomaticas, de coloracdo eritemato-amarelada, bem deli-
mitadas, de contornos regulares, infiliradas e de superficie
néo descamativa, com diGmetro variando entre os 3 e 7mm
e localizacdo exclusiva a face.

532

coloragdo eritemato-amarelada, bem delimitadas, de
contornos regulares, infiltradas, de superficie ndo desca-
mativa e assinfomdticas. Estas mediam entre 3 a 7mm
de dimetro e localizavam-se exclusivamente & face,
nomeadamente regido frontal & direita e regido malar,
temporal e mandibular esquerdas (Fig. 1). A doente nédo
apresentava quaisquer sinais ou sinfomas sistémicos e o
restante exame fisico era normal. O exame histopatolé6-
gico de uma das lesdes cutdneas pela hematoxilina-eo-
sina evidenciou a presenca de um infiltrado de histiécitos
pleomérficos, e de células linfocitérias, difuso em toda a
derme, desde a profundidade até & jung@o dermo-epi-
dérmica, sem evidéncia de epidermotropismo (Fig. 2).
A imuno-histoquimica foi negativa para a proteina S100
e CD1a e positiva para CD68 (Fig. 3). De acordo com os
resultados clinicopatolégicos foi colocado o diagnéstico
de histiocitose cefélica benigna.

Fig. 2 - Infiltrado de histiécitos pleomérficos, e de células
linfocitdrias, difuso em toda a derme, sem evidéncia de epi-
dermotropismo. (H&E, 400x).
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‘ Fig 3 - Imuno-histoquimica: a) positiva para CD68 b) negativa para proteina S100 e c) negativa para CD1a.

Dada a natureza benigna e autolimitada da doen-
¢a, optou-se por uma atitude expectante sem instituigéo
de qualquer terapéutica. As pdpulas tornaram-se gra-
dualmente mais planas mostrando regressdo completa
um ano depois, sem deixar sequelas.

DISCUSSAO

As histiocitoses constituem um grupo de entidades
clinicas, caracterizando-se pela proliferagéo de células
do sistema mononuclear-fagocitico e dendritico, sendo
classificadas em histiocitose de células de Langerhans e
néo-Langerhans. Este Ultimo grupo engloba vérias enti-
dades clinicas, destacando-se, o xantogranuloma juve-
nil, a HCB e histiocitoma eruptivo generalizado.

A HCB é uma doenca autolimitada caracterizada
clinicamente por mdculas ou pdpulas eritematosas,
eritemato-amareladas ou eritemato-acastanhadas, as-
sinfomdticas, variando entre um e oito milimetros de
didmetro, que surgem inicialmente no couro cabelu-
do, face e pescoco, podendo progredir em movimen-
to descendente até ao tronco e membros superiores.
O atingimento mais distal é raro. As mucosas, palmas e
plantas ou érgéos infernos séo poupados. Por norma a
investigac@o sistémica ndo é necesséria??, no entanto,
existe um relato de associag@o com diabetes insipidus’
e outro com diabetes mellitus tipo 8. O quadro cuténeo
surge habitualmente em idades compreendidas entre
os 2 e 66 meses (média de 15 meses). Em aproxima-
damente 50% dos casos, os doentes tem menos de 6
meses. N@o hd predominio entre géneros. A regresséo
espont@nea é a regra sendo completa em média aos
50 meses?.

Em termos histopatolégicos apresenta trés padrdes
de infiltragdo caracteristicos: derme papilar, difuso
e liquendide. O primeiro padrédo é o mais comum e

caracteriza-se pela presenca de um infilirado histiociti-
co bem definido e préximo da epiderme. Os histidcitos
s@o pleomérficos e apresentam ndcleo hipercromdtico
e nucléolo grande. Associa-se também a um infiltrado
de linfécitos e eosinéfilos e ndo hd exocitose de histié-
citos. J& no tipo difuso, o infiltrado encontra-se difuso
na derme e os histiécitos s@o raros, pleomérficos, arre-
dondados, regulares e com pouco citoplasma. Este foi
o padrdo apresentado pela nossa doente. E, por Glti-
mo, o tipo liquenoide, que possui histidcitos pequenos,
regulares e raros linfocitos perivasculares na derme
superior. Nas trés formas, ndo hd células de Touton
e células espumosas*. Os marcadores das células de
Langerhans, CD1a e proteina S100 s@o negativos na
imuno-histoquimica, enquanto os marcadores de ma-
créfagos e histiéeitos, CD68 e Xllla, sdo positivos?®.

A nossa doente apresentou os padrées de imuno-
-histoquimica esperados. Estudos de microscopia elec-
trénica podem mostrar citoplasma com corpos em
forma de virgula, particulas vermiformes e estruturas
juncionais parecidas com os desmossomos entre os his-
tidcitos. Ao contrério da histiocitose de células de Lan-
gerhans os grénulos de Birbeck estdo ausentes”.

O diagnéstico diferencial deve ser feito com o xan-
togranuloma juvenil forma micronodular, histiocitoma
eruptivo generalizado, nevo de Spitz, verrugas planas,
mastocitose e com a histiocitose de células de Lan-
gerhans?3. Nevo de Spitz, verrugas planas e mastocitose
s@o facilmente distinguidos pelo exame histopatolégico.

As lesdes de xantogranuloma juvenil embora ocor-
ram com mais frequéncia na cabeca e pescogo, tam-
bém podem atingir outras dreas do tegumento, bem
como cursarem com manifestagdes extracutdneas prin-
cipalmente oculares. Histologicamente células espumo-
sas e células gigantes de Touton s@o caracteristicas??.
O histiocitoma eruptivo generalizado é mais comum em
adultos, com uma distribuigdo mais difusa das lesdes e
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com ocasional envolvimento das mucosas. Histologi-
camente pode ser semelhante & HCB?2. A histiocitose
de células de Langerhans apresenta lesées localizadas
preferencialmente as superficies flexoras, de caracteris-
ticas crostosas e descamativas podendo ocorrer envol-
vimento de vdrios érgéos. Os marcadores das células
de Langerhans, CD1a e proteina S-100 séo positivos
na imuno-histoquimica, e apresentam granulos de Bir-
beck em estudos ultraestruturais??.

De etiologia desconhecida, alguns autores acredi-
tam que a HCB seja uma variante do xantogranuloma
juvenil ou do histiocitoma eruptivo generalizado ou, tal-
vez, todas elas facam parte do espectro de uma mesma
doenga®*.

A HCB néo requer tratamento especifico por ser
uma doenca autolimitada, mas deve-se afastar a as-
sociagdo com diabetes insipidus ou mellitus e fazer se-
guimento regular do doente devido & possibilidade de
exacerbagdes.

1. Gianotti F Caputo R, Ermacora E. Singular "in-
fantile histiocytosis with cells with intracytoplasmic
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Carinagasse 47 www.landeskrankenhaus.net Kontonummer 221 175 115 FN: 66251 d

A - 6807 Feldkirch Bankleitzahl 58000 Landesgericht Feldkirch

IBAN: AT26 5800 0002 2117 5115

*Anuncio recebido da UEMS (Union Européenne des Médecins Spécialistes) com pedido de divulgacéo.

535



LA ROCHE-POSAY

LABORATOIRE PHARMACEUTIQUE
KERIUM DS

Champo o
Microexfoliante intensivo

|m‘.‘-m

LHA™ + MICROEMULSAO:
A microexfoliacao na raiz

> Pela 1* vez no tratamento do couro cabeludo o
LHA™ (lipohidroxiacido) associado ao acido salicilico
para uma eficicia queratolitica 7 vezes superior a do
acido salicilico isolado e uma melhor tolerincia.

= Um processo patenteado de microemulsdo

veicula os activos queratoliticos, antifiingicos e
anti-inflamatérios para os glébulos microscopicos,
conseguindo um depdsito e uma ac¢io uniformes no
couro cabeludo e no canal pilossebaceo.

Eficacia demonstrada apds 4 semanas em todos
os sintomas':

> Descamacio -53%
= Prurido -70%
= Eritema -46%

Melhoria na adesido

> Alta tolerincia testada em couro cabeludo irritado
= Qualidades cosmeéticas consideradas pelos pacientes
como excelentes’?

EXEMPLOS DE RESULTADOS DE EFICACIA

(Fetos mio retocadas tiradas durante o estudo clinico')

| Estudo de eficicia realizado num grupo de 60 pacientes com dermite
seborreica no couro cabeludo. 2 aplicagbes por semana durante 4 sermanas.

2.Teste de utilizacio realizado em 160 pacientes durante 3 semanas.

La Roche Posay. A exigéncia dermatologica.
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Adozinda Maria Teixeira Orféo
Rua de Pereird, n2 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

Alfredo Jorge de Castro Girdo
Osbério
Alvaro Manuel da Cunha Machado

Avenida Elisio de Moura, 367 - 7°A
3030 Coimbra

Amélia Conceicéo da Cunha

Av. Salvador Allende n2 1155 R/C
Esqg.

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 Céandido Oliveira, 134, 82 Dt
4715-012 Braga

Ana Catarina da Cunha Moreira
Rua da junqueira, n214, 22 andar
4490-519 Pévoa do Varzim

Ana Cristina Brandao Nogueira
Travessa Labriosque, 3
4705 - 629 Sequeira-Braga

Ana Cristina Santos Oliveira

R. Jélio Lourenco Pinto, n.2 16 Hab
2.6

4150 - 0074 Porto

Ana da Conceigdo Rodrigues
Guerra Rodrigo

Rua Jodo Infante, Lote 3 - 7°A
2750-384 Cascais

Ana Daniela Casimiro Cunha
Rua Vitor Damas, 4 - 32 Dto.
1600-410 Lisboa

Ana de Jesus Fraga
Azinhaga da Cidade, 30 - 1.2 A
1750 - 063 Lisboa

Ana Filipa Bastos Pedrosa
Rua Julio Diniz, n® 143, hb 36
4050-323 Porto

Ana Filipa Duarte da Silva
Travessa de Pereira, n® 131,
4765-051 Bairro

Ana Filipa Marques Brasileiro
R. Conde das Antas, n255 - 22
1070-069 Lisboa

Ana Isabel da Costa Martins Teixeira
Calcada Cambra, n? 32 - 22 Esq.
1200-115 Lisboa

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 Isabel Queiroz Gouveia

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 - 62A
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
Urbanizacdo Quinta das Palmeiras,
P5,R/CA

8500-775 Portiméo

Ana Maria Macedo Ferreira
Rua Anténio Patricio, n2 14, 12 Esq.
1700-049 Lisboa

Ana Maria Moreno (Varela dos
Santos)

R. Edmundo Bettencourt n2 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 - SGdo 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 M. Dias

Ana Paula Maio Gouveia

R. Um & Rua Direita de palma,
ne8-62A

1600 Lisboa

Ana Paula Marques Pereira da Silva
Vieira de Jesus

Largo S. Jodo da Ponte, n2 63 -
2°Esq

4715-049 Braga
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Ana Paula Quirino Cabrita dos
Santos Costa Tovim Monteiro

Rua Miguel Bombarda, n.2 66 - R/C
3081-501Figueira da Foz

Ana Rita Gomes da Cruz Rodrigues
Cabral

Urb. Colina Verde, lote 56 - 4.2 Dto
3510 - 202 Viseu

Ana Rita PB. de Oliveira Travassos
Rua Luis Picarra, n.2 9 - 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
OliveiraRua Eduardo Vidal, n® 7 -
1.2 Direito

1700 - 158 Lisboa

André Jacinto Garcez de Lencastre
Praca Anténio Ribeiro Chiado, n.2
16 -32D

2810 - 022 Almada

Andréa da Rocha Gomes Martins
R. Manuel Ferreira, n2 16, Cave A,
Alto de Sta. Catarina

2795-228 Linda-a Velha

Angela Maria Rodrigues Piedade
Avenida Infante Santo, 50 - 92Dto
1350 Lisboa

Angelo Acilio M. da Silva Azenha
Rua Rui Amorim, n21 - Tendes
4715 - 357 Braga

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

Anténio Augusto Fernandes Massa
R. De Martim Moniz, 1004
4100-331 Porto

Anténio Augusto Guerra Massa
Rua Alvares Cabral, 153
4050 - 041 Porto
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Anténio Campos Felino de Almeida
Rua Dr. Pedro Homem de Mello,
409 - 3°Esq

4150-600 Porto

Anténio Carreira Pogas
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

Praga das Aguas Livres, 8 - 82D, Dto
1250-001 Lisboa

Anténio Gomes da Cunha Ferrete
Travessa Gandra, 4 - Padim da
Graga

4710 Braga

Anténio Honério de Campos
Rua Padre Manuel da Nébrega,
247-32 Esq.

3000-254 Coimbra

Anténio Jorge Coelho de Abreu e
Vasconcelos

Urbanizagdo 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
- 29Frt.

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

Anténio Manuel Pessoa da Costa
Av. Gen. Humberto Delgado, n2 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 Lidcio de Azevedo, n.2 12 -9.2D
1600-148 Lisboa

Anténio Vasco Beltrdo Poiares
Baptista

Rua da Cumeada, 6-2°A
3000-397 Coimbra

Aristételes David Neiva Rosmaninho
Rua da Conceigdo, 20
4490 - 507 Pévoa do Varzim

Armando Augusto de Sousa Costa
Cerro do Galo, Lt. 4, Apartado 3521
8135-906 Almancil

Armando Jorge de Mariz Rozeira
Rua Gongalo Cristovao, 236 - 72
Sala 2

4000-265 Porto

Armando Manuel Simées Baptista
Rua Santos Pousada, 351 - 32
4000 Porto

Armindo Pinto
Av. Infante Santo, 66 - 39B Esq.
1350-180 Lisboa

Arnaldo Monteiro de Matos Valente
Rua da Carapalha, 2 - 8%Esq
6000-164 Castelo Branco

Artur Jorge Fernandes César
Via Oeste, Macedo de Cavaleiros
5340-288 Macedo de Cavaleiros

Artur José Queirds de Sousa Basto
Rua Céndido Oliveira,130 - 12C
4715-012 Braga

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

Augusto Daladier Salvador
Av. 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
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Barbara Cristina Guerreiro
Fernandes

Urbanizacdo Quinta da Romeira,
R. Carlos Paredes n.2 8 - 3.2 Drt
3030-783 Coimbra

Barbara Patricia Sousa Pereira
Guimardaes Rosa

Travessa das Quebradas de Baixo,
n2 30

9000-685 Funchal

Céndida Margarida Branco Martins
Fernandes

Rua D. Luis de Noronha, 7- 32Dto.
1050-071 Lisboa

Carla Sofia dos Santos Rodrigues
Antoine Sereno

R. Prof. Sousa Da Cdmara, n® 187 -
1°E

1070-216 Lisboa

Carlos Alberto Alves Correia
Rua Amas do Cardeal, 15
7000 Evora

Carlos Alberto Amaro dos Santos
Avenida Mouzinho de Albuquerque,
120 - 2¢

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, n22 - Apto 1306
1070-325 Lisboa

Carlos Gongalves Amaral
Rua Almeida e Sousa, 10 - 4°D
1250-065 Lisboa

Carlos José da Silva Marques

R. Comend. Anténio Feliciano Leéo,
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 - 72 24 A
4200-351 Porto

Carlos Miguel Ruiz Garcia

R. Prof. Simées Raposo, n? 20 -
72 Dto.

1600-662 Lumiar/Lisboa

Carlos Sousa

Carmen Maria Lisboa Silva
Rua Dr. Gabriel Cardoso de
Miranda, n2 99 - Couto
4780-194 Santo Tirso

Carolina Gouveia
R. Jodo Freitas Branco, n®15, 62D
1500 - 714 Lisboa

Catarina Raquel Portela Aradjo
Rua Daniel Santos, n.2 59 - 4.2 SUL
4760 -133 V. N. Famalicéo

Cecilia Silva Nunes de Moura
Dionisio

Rua Prof. Reinaldo dos Santos,
N2 30, 62 Dto.

1500-506 Lisboa

Cesdr Anténio Andrade Gaspar
Lourengo 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

Rua Pero de Alenquer, 188
4150-614 Porto

Constanga Maria Veiga Furtado
Rua Manuel da Silva Leal, n2 4,
42 dto.

1600-166 Lisboa

Constantino E. Orfanos Berlim

Cristiana Maria Gama Lima de
Macedo

Praceta Anténio Gomes Vilaga, 9
4710-158 Braga

Cristiana Maria Palmela Pereira
Rua das Hortensias, lote 277-A
Boa Agua 3

2975-186 Quinta do Conde

Cristina Isabel Correia dos Santos
Amaro Sordo

Av. Acécias, n? 160, 42 A
2775-342 Parede

Cristina Isabel Martinez Silva NUncio
Av. Salvador Allende, 76 (Qta S.
Miguel D'Arcos LT 6)

2770-154 Paco D'arcos

Cristina Isabel Pinho Resende
Rua Padre Anténio Rocha, 364
3700-639 Cesar

Cristina Maria Félix Claro Amoedo
Rua Carlos Mardel, 98 -32D
1900-125 Lisboa

Cruces Prado

David Pacheco Castellano
Qta Sédo 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

Diogo Miguel Martins de Matos
Rua Angola, n.2 3 - 3.2 Esq.
1170-021 Lisboa

Eckhart Haneke

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, T1A

9700 Angra do Heroismo

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

Elvira Augusta Felgueira Leonardo
Fernandes Bértolo

Rua das Gargas n.2

2130-505 Sto Estevéo Benavente

Elvira Fernanda Rodrigues da Silva
Avenida 24 de Junho, 249 - 32 Esq
4500-203 Espinho

Emilia Prieto Alvarez Simoes
Rua Silva Carvalho, 77 - 12 Esq.
1250 Lisboa
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Erik Pinto Orlandi

Rua Lavras, 350 - Passos - Minas
Gerais 37.902-314 Passos - Minas
Gerais-Brasil

Ermelinda Nachiambo

Rua Alvaro de Campos Lote 17 R/ch
Dto Buzano

2785-339 Sao Domingos de Rana

Ermelindo Silva Tavares

Rua Alexandre Herculano, n.226 -
2.2 Dto

2007-181 Santarém

Esmeralda Ana Maria J. Dimas
David
Angola

Esmeralda Maria Seco do Vale
Praceta do Poder Local, n? 8 - 62Esq
1675-155 Pontinha

Evelina Brigida Nolan Ruas
Quinta da Romeira, Lote 3 - 52 Esq.
3030-116 Coimbra

Fan Ka |

Rua de Roma - Jardim Hang Kei -
Bloco 2, 162 andar G

MACAU

Fé&tima da Conceigdo Cunha
Fernandes Ribeiro da Cruz

Rua 12 Cabo José Martins Silvestre,
20 - 2%sq

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. Mario 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 - Séo Jodo
Estoril

2765 - 605 Estoril
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Fernando Canellas da Silva
Rua Passos Manuel, 94 - 52D
1150-260 Lisboa

Fernando José dos Santos Paredes

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

Avenida Estados Unidos América,
71 - 7%sq

1700 Lisboa

Filipa Alexandra Ribeiro Osério
Rua de Passo, 361 Vairdo
4485-656 Vila do Conde

Filipa da Encarnacéo Roque
Diamantino

Avenida D. Jodo II, LT 1.13.01C -
8.2 Frente

1990 - 087 Lisboa

Filipa Manuel Ferreira Martins
Ventura

Rua Monsenhor Jodo Gongalves da
Costa n2 449 Bloco B - 22 esq
4780-504 Santo Tirso

Filipa Rosa Gomes da Rocha Péris
Rua 7 de Junho de 1759, 14, 32 Esq
1495-750 Dafundo

Filomena Maria Moreira Azevedo
Rua da Boavista, n? 357- 52- Hab. 2
4050-107 Porto

Francisco José Addo da Fonseca
Rua Lopo Soares de Albergaria, 115
4100 Porto

Francisco José Braga da Cruz
Largo Ramada Alta, 97 - 32
4050 Porto

Francisco Manuel C. Menezes
Brandao

Av. Infante Santo, 21 - 112
1350-177 Lisboa

Francisco Manuel L. Prates Nunes
Rua Almeida Garrett n.28 - 1.2
8800 - 633 Tavira

Francisco Manuel Ribeiro Miranda
Alameda Mahatma Gandhi, 18 -
3%Esq

1600-502 Lisboa

Francisco Maria Silva Mota
Rua Manuel Ramos, 41 - 22 Hab. 3
4435-729 Rio Tinto

Gilberto Jodo Silva Jr.

Gilda da Graga Mendes Luciano
Av. Tomds Nduda, 1470 - 7.2 A -
Flat 14 Maputo - Mocambique

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 -
1°D

1800 Lisboa

Guilherme José Neves Rocha de
MacedoAvenida Padre Manuel da
Nébrega, n® 9 - 1D

1000-223 Lisboa

Harald Gollnick Berlim

Helena Maria de Sequeira Dinis
Esteves Melo

Rua dos Antigos Estudantes de
Castelo Branco, 1

6000-080 Castelo Branco

Helena Oliveira Feurly Caldas
Rua Conde de Sabugosa, 27 - 42
Esq.

1700-115 Lisboa

Henrique Gongalves Oliveira
Travessa de Gil Vicente, n® 27 -
Cimo de Fala

3040-086 Coimbra

Henriqueta Maria Miranda A.
Cunha (Pinto Ferreira)

Rua Rodrigo Albuquerque e Melo,
14-628B

2795 Linda-a-Velha
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Horténsia Silveria Perpétuo Sequeira
Calcada da Picheleira, 102 - 12D
letra D

1900 Lisboa

Howard Maibach

Hugo David
Instituto Pasteur - Paris

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 Branddo Leite
Av. Dr. Antunes Guimaraes, 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 Settbal

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, n2 7 - 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

Praga 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 -
3%Esq

3040 Coimbra

Ivén Clerins Millan

Jacinta Maria Torres da Silva
Azevedo

Av. Joéo Branco Ndncio, 12 - R/c D
2660-273 Sto. Anténio Cavaleiros

Joana Alexandra Devesa Parente
Beco dos Combatentes, n2 41
2070-581 Vale da Pinta - Cartaxo

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 Maria Fazenda Cabete
Rua Jodo Dias, 25
1400 -219 Lisboa

Joana Miguel Ramos Dias Coelho
Largo Rafael Bordalo Pinheiro, n®
29, 52 Dte

1200-369 Lisboa

Joaninha Rosa
Anatomia Patolégica IPO Lisboa
1099 - 023 Lisboa

Jodo Abel Amaro

Rua Anténio Lopes Ribeiro, n.2 8,
62C

1750-336 Lisboa

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

Jodo Anténio Augusto Ferreira
Est. Arneiro, lote 9 - 32 Esq.
2775 Sassoeiros Parede

JoGo Borges da Costa

Rua Luis Pastor de Macedo, n21, 102
Esquerdo

1750 Lisboa

Jodo Carlos de Matos Goes

Pignatelli
Alameda dos Oceanos, Lte
4.42.01B-1°E

1990-353 Moscavide

Jodo Carlos Teles de Sousa

Rua Arnaldo Ferreira Lote 4 - Bloco
6-82C

1750-411 Lisboa

Jodo Duarte Gouveia de Freitas
Praceta S@o Sebastido, 59 - 22 Esq
3000-299 Coimbra

Jodo Emanuel Tiago Nunes
Sequeira

Rua 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 Cha de D. Bento, Lote 7
2140 CHAMUSCA

Jodo Maria Larguito Claro
Rua Santo Anténio n .2 87 - 3 esq
8000-284 Faro

Jodo Nuno Maia Rodrigues da Silva
Av. Anténio Augusto Aguiar, n.2 29
C-BLC-6.2Esq.

1069-413 Lisboa

Jodo Pedro Graca de Freitas
Apartado 3328 EC Junqueira
1301-904 Lisboa

Jodo Pedro Torres de Carvalho
Teixeira de Vasconcelos Av. Forcas
Armadas n.2 109 - 3.2 Dio
1600-078 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 n? 225 - 72 C
4400-042 Vila Nova de Gaia
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Jorge Alberto dos Santos Cardoso
Rua Alice Ogando, 8
2780-001 Oeiras

Jorge Luis Furtado de Mendonca
Olim Marote

Ladeira do Moinho n2 4 - Séo
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
1750-136 Lisboa

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

1600 Lisboa

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

José Anténio Henriques Matildes
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 - 3°F
Dto

3500 Viseu

José Carlos d'Almeida
Gongalves

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 Paco-Esgueira
3800 Aveiro

José Carlos Faria Fernandes
Rua Luis Barroso, n.2 112 - 1.2 A
4760 - 153 Vila Nova de Famalicéo
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José Carlos Pereira da Silva
Cardoso

Rua S. Francisco Assis, 14 - 2.2 C -
Cova de Iria

2495 - 432 Fatima

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 Weinholiz
Avenida Anténio Augusto Aguiar,
9-5%D

1050 Lisboa

José Manuel Curado Prates
Avenida Guerra Junqueiro, 18 -
12Dto

1000-167 Lisboa

José Manuel da Costa Mesquita
Guimaraes

Rua Gondarém, 691

4150-378 Porto

José Manuel Goncgalves Bastos
Rua Padre Pombo, 125
4590 Pacos 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, n2 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 - 3.2 Drt

3030-783 Coimbra

Joselda Maria Viegas Pires
Rua General Leman, 5 - 29Dto
1600 Lisboa

Juan Ocana Wilhelmi
Rua da Vinha, n.2 25 - 2.2 Esq
1200 - 475 Lisboa

Judite Goncalves Quirin Praga dos
Descobrimentos, n2 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 - 92Dto
1600 Lisboa

Juliana Filipa Ferreira Batista
Rua Pinheiro Chagas n250 39B
1050-179-Lisboa

Keith Holland

Laurentina Maria da Silva Marques
Lopes

Rua General Humberto Delgado,
181-A - 4%Esq

4450-701 Leca da Palmeira

Leonor Alda Vaz Silva Girdo

Rua Castro Soromenho, n28 - r/c
Esq.

2795-055 Linda-a-Velha

Leonor Isabel Castendo Ramos
Rua Verde Pinho, Lt1 - 3.2 Dto
3030 -024 Coimbra

Leonor Neto Lopes
Rua Lucilia Simées, n.2 5 R/ch Dto
1500 -385 Lisboa

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 Filipe Neves de Sousa Uva
Av. Visconde Valmor, n.2 1-A- 8.2 B
1000-289 Lisboa
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Luis Manuel Camacho de Freitas
R. 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. Ferngo Magalhdes, 1326, 52
Andar

4300 Porto

Luis Vitaller Gil

Luiz Filipe Nunes de Oliveira Leite
Calcada da Ajuda, 82 - 12
1300-015 Lisboa

Me. Alexandra Madureira O.
Botelho Fernandes Feijéo

Villa Restelo - Qta Sto Anténio -
R. Sam Levy Bloco D - 2.2 Esq
1400 -351 Lisboa

ME. Fernanda Coelho Guedes Bahia
Rua Agra do Amial, 129 429Dt2
4200-022 Porto

Manuel Anténio A. Marques Gomes
Rua dos Lusiadas, 64 - 12D
1300 Lisboa

Manuel Anténio de Carvalho
Martins Rua de Campolide, 24 - 82
Dto

1070 Lisboa

Manvuel Dias

Manuel Fidalgo Pereira Rua
Adriano Correia de Oliveira, 118
2830-232 Quinta da Lomba -

Barreiro

Manuel José Campos Magalhées
Rua dos Pinheiros, Lote 3 - Bloco B -
22 Dto. Costa da Guia

2750 - 606 Cascais

Manuel José de Matos Almeida
Rua Artilharia 1, n® 103, 4¢
1070-012 Lisboa

Manuel Luis Pinto de Mesquita
Castro Ribeiro

Rua de S. Dinis, 699 - 1°
4250-438 Porto

Manuel Marques Pinto Calixto
Rua das Silveiras, n2 32 - Sassoeiros
2775-632 Carcavelos

Manuel Pedro Gama dos Santos
Cachéo

Rua Prof. Reinaldo dos Santos, 4 -
82D

1500-504 Lisboa

Manuel Sacramento Marques

Rua Luis Oliveira Guimardes, n2 3 -
32 Esq.

1750-172 Lisboa

Manuel Sereijo Silva
Rua Alexandre Conceigéo, 44
3830-109 llhavo

Manuel Virgilio Gongalves Guerreiro
Murta

Avenida Anténio Rodrigues Manito,
72 - 2°Dto

2900 Settbal

Manuela Susana Mendes Leite
Machado

Rua Marechal Saldanha, 58 - 42 Esq.
4150 - 650 Porto

Margarida Rosa Martins da Silva
Alves Rafael

Urbanizacdo 3 Castelos. Rua Mira
Serra, n2 10 - r/c Fte.

2710-439 Sintra

Maria Alexandra Oliveira
Morgado

Rua Bento Gongalves, 16 - 62A
2910 Settbal

Maria Alexandra Rosado Leitdo
Chaveiro

Rua Anténio Quadros, n2 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 - 4°A

3000 Coimbra

Maria Anténia Melo Sousa Faria
Cardoso

Av. David Mouréo Ferreira, Bloco B,
28-328B

1750 - 000 Lisboa

Maria Anténia Miranda Pedreira
Barros

Rua Tedfilo Braga, n? 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 - 4eC

4200 - 130 Porto

Maria Celeste Costa Sanches
Galvéao Brito

Rua José Maria Rodrigues, n.2 22 -
Gualtar

4710 - 080 Braga

Maria Cristina Abranches
Vasconcelos Xavier

Rua Anténio Galvéo, 20
4150-089 Porto

Maria Cristina Paixao Alves Sousa
Tapadinhas

R. Luis Oliveira Guimaraes, 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 - 32 Dto
4700-237 Braga

Maria de Fatima Costa Pereira
Mendes Barata

Rua dos Soeiros, 301 - 42Dto
1500-580 Lisboa
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Maria de Fatima Domingues
Azeredo Cabral

Urb. Quinta dos Padres Lote A4,
Dto.

6300 Guarda

Maria de Fatima Norton Mexédo
Avenida Dr. Antunes Guimardes,
908 - 32

4100 Porto

Maria de Lourdes de Sousa Frazéo

Maria de Lourdes Emerenciano de
Sousa

Av. 25 de Abril , n.212 - 62 C - Urb.

Jardim da Radial
2620-186 Ramada

Maria de Lourdes N. Almeida dos
Santos Ferreira

Urbanizacdo Clube do Vau, n? 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 Sdo José Marques
Rua Afonso Gaio, n25
2490-511 Ourém

Maria Del Rosério Alves dos Santos
Rua Eng. Rocha e Melo, 130
4410 - 425 Praia da Granja

Maria Delmar Garrido Solana
Higino Anglés n.2 4 - 4- 1.2
43001 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 Nagdes Unidas n21, 82A -
1600 Lisboa

Maria dos Anjos da Silva Santos
Cabecas

Rua da Bica do Sapato, 44 - 32 Esq.

1100 - 069 Lisboa
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Maria Eduarda Macedo Osério
Morais Ferreira

Avenida do Parque, 375 - 2.2 Esq
4100 - 376 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 - 2°Dto

1900-354 Lisboa

Maria Francisca Serra Estrela
Rua Direita, Calco 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
Praca dos Pescadores, 41 - 82Dto
4450- 222 Matosinhos

Maria Goreti Baigo Catorze
Rua Elias Garcia, 253 - 32Dto
2700-320 Amadora

Maria Helena Junqueira Cerqueira
Rua Rosdlia de Castro, 31 - 29Esq
4700-351 Braga

Maria Helena Lacerda e Costa
Rua Luis de Camébes, 159 - 42
1300-359 Lisboa

Maria Helena Rijo Mendonga
Avenida 5 de Outubro, 65 - 72Esq
8000-075 Faro

Maria Helena Toda Sanches de Brito
Av. Afonso lll, n57 - 6°B
1900-041 Lisboa

Maria Inés Sampaio Dentes
Coutinho

Rua do Casal Velho, n2 44
4780-520 Santo Tirso

Maria Irene de Jesus Gomes Santo
Rua Maria Veleda, 3 - 22A
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 - 12Frt
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 Pedrougos-Maia

Maria Jodo Pereira Rodrigo Leiria
Pires

Rua Nova - Casa Nova

2665 Vila Franca do Rosdrio

Maria Jodo Rebelo Costa Machado

Maria JoGo Rodrigo
Rua dos Moinhos, n2 4
2665-419 Vila Franca do Rosdrio

Maria José Gongalves Gaspar
Borrego

Ed. Planicie, Bl. A, 32 Dto., R. Noel
2600-218 Vila Franca de Xira
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Maria José Perotti Abad
Estrada Papanata n.2 278 - 3.2 T
4900 - 470 Viana do Castelo

Maria Luisa Ribeiro Coelho Caldas
Lopes Serafim

Urb. Quinta dos Alcoutins, Rua B -
B1 Lote 15

1600-625 Lisboa

Maria Madalena de Vasconcelos
Sanches

Lugar de Beire, n.2 795 - Burgdes
4780-133 Santo Tirso

Maria Manuel Borges Nascimento
Costa

Maria Manuel Brites Xavier
Rua Anténio José de Almeida, 30
3000 Coimbra

Maria Manuela Antunes Pecegueiro
da Silva Garcia

Rua Domingos Sequeira, n? 41 -
292 Esq.

1350-199 Lisboa

Maria Manuela Aragéo Pagd
Bandeira Costa

Rua Ten. Cor. Ribeiro dos Reis, 14 -
72 Dto

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 -
32A

1990-175 Lisboa

Maria Manuela Ferreira de Sousa
Lima

Rua Soares de Passos, 12 - 22
1300-537 Lisboa

Maria Manuela Figueiredo Matias
Alomeda Anténio Sérgio, 9 - 3°Dto
1700 Lisboa

Maria Manuela Martinho Sequeira
Aguiar

Rua Maria Veleda, 3 - 4°A

1500 - 441 Lisboa

Maria Manuela Nunes dos Santos
Cochito

Azinhaga das Galhardas n17 bloco
A 132A

1600-097 Lisboa

Maria Manuela Pinto Loureiro
Urbanizacdo 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

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

Rua General Humberto Delgado,
n.2 408 - 2.°A

3030 - 327 Coimbra

Maria Natividade Santos Rocha
Rua Egas Moniz, 961 - Lote 4
4405-871 Vila Nova de Gaia

Maria Olivia Lobo da Conceicéo
Bordalo e S&

Rua Tomds da Fonseca 26, Edif. 9 -
6° Dto.

1600-256 Lisboa

Maria Purificacion Onate
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,
nucleo 3 - 22 Esq.

1600 - 675 Lisboa

Maria Raquel Morgado Gongalves
Marques Santos

Av. Guerra Junqueiro, 3 - 32 Dto
1000 - 166 Lisboa

Maria Rosa da Silva Ferreira Nozes
Tavares

Av. Da Escola, 3 Quinta das Leiras
1740-183 Curvos- Esposende

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 - 5%Esq
2685-215 Portela de Sacavém

Maria Teresa Duarte Pinto de
Almeida

Rua Calouste Gulbenkian, n.2 53,
2.5

4050 -145 Porto

Maria Victoria Guiote Dominguez
Av. Adelino Amaro da Costa. Lote
3, 3°C

Leiria

Mariana Alexandra de Almeida
Cravo

Av. Oscar Monteiro Torres, n2 14,
32 dto.

1000-219 Lisboa

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
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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 Rosdrio, 20
2750-098 Cascais

Ménica Ferreira Caetano
Rua Manuel Bandeira 50, Hab 531
4150-479 Porto

Moonira Ismail Hatia

Rua Amélia Rey Colago, n2 38, 62
Fte

2795-146 Carnaxide

Nair Ramos Pontes Lomba

Rua Jerénimo Mendoncga, 274 -
12Dto

4200 Porto

Neide Sandra Pereira Alonso
Rua de Angola, n.274-1.2D
3030 - Coimbra

Nélia Maria Monteiro Alegria Sousa
Martins

Av. 22 de Dezembro, n2 25 G 10°
2900-670 Settbal

Nelson Ferreira Rodrigues Viegas
Avenida Afonso de Albuquerque,
187

2825 Costa da Caparica
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Nisa Alexandra Alves Vieira Freitas
Rua da Restauragéo, 99 E - 42Dto A
4435-358 Rio Tinto

Nuno Filipe Borges Ribeiro Vaz
Av. Edmundo Lima Basto, n®17 -
8°A

2790-484 Carnaxide

Nuno Miguel Boucas Vasconcelos
Noronha Menezes

R. Dr. Manuel Rodrigues de Abreu,
38

4710-385 Braga

Octdvio Sérgio Clare Barreto Costa
Rua Conselheiro Veloso da Cruz, n®
887 - 5°E

4400-096 Vila Nova de Gaia

Ofélia Morais Pereira
Rua do Lugarinho, 303
4250-268 Porto

Olga Cristina Soares Ferreira

Rua Anténio Céandido 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

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

Rua Padre José Joaquim Rebelo, n2
8, 12 Dt

9500-000 Ponta Delgada

Paula Maria Raposo Guerra
Marques

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 Sdo Sebastido da Pedreira,
n29-4¢C

1050-205 Lisboa

Paulo Jorge Tavares da Silva
Lamaréo

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
Av. Marconi, 4 - 52 Esq.
1000 -205 Lisboa

Pedro Anténio Masson Poiares
Baptista

Quinta da Loureira
3060-030 Anca

Pedro Filipe de Sousa Andrade
Ladeira de Chéo do Bispo, Lt 1
3030 - 159 Coimbra

Pedro Jorge dos Santos Monteiro
Torres

Aldeamento das Encostas, n2 9
Quinta das Encostas, 9
2775-765 Carcavelos

Pedro Miguel Mendes Bastos
Rua Andrade, 28, 12 andar
1170-016 Lisboa

Pedro Nuno do Vale Fernandes
Rua Luis Picana, n2 6, 8B
1750-101 Lisboa

Pedro Nuno dos Santos Serrano
Rua Joly Braga Santos, Lote L 6.2
Dto

1600 -123 Lisboa

Pedro Nuno Guerreiro de Sousa
Viegas

Horta das Figuras - LT 31 Bloco F,
6.2 Esq

8005-328 Faro

Raquel Aline Tavares Cardoso  Rua
Ateneu Comercial, lote 12, 3.2 Dto.
2000 Santarém
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Raquel Maria Palma Guerreiro da
Silva

Rua Prof. Francisco Gentil, 8 - 22D
1600-624 Lisboa

Ricardo José David Costa Vieira
Rua General Humberto Delgado,
408 - 2° A

3030-327 Coimbra

Ricardo Luis Azevedo de Oliveira
Coelho

Avenida do Indico, lote 1.05.03
Torre de Sao Rafael, apartamento
1990-125 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 -
1.2E

4050 - 224 Porto

Rodrigo José Aradjo Carvalho

R. José Ferrdo Castelo Branco n2 11
-12A

2770-098 Pago d'Arcos

Rolanda Carmen Rafael Manuel
Mocambique

Ronald Marks
Cardiff

Rosa Cristina Correia Mascarenhas
Rua da Liberdade, 53, 1.2

3080 - 168 S. Julido - Figueira da
Foz

Rosa Madureira

Rua Prof. Barahona Fernandes, 6
1750 - 299 Lisboa

Rosa Maria Mortédgua Velho
Rua das Azenhas de Baixo, 74 -
Sta. Joana

3800 Aveiro

Rubina Filipa Ascensdo Alves
Estrada Monumental, 364 - 3.2 F
9000 - 100 Funchal

Rui Bastos
Mocambique

Rui Carlos Tavares Bello
Rua D. Francisco de Almeida, 23
2750-163 Cascais

Rui Eduardo Martinez Sellés
d'Oliveira Soares

Rua Prof. Alfredo Sousa, Lote H 1 -
12Dto

1600 - 188 Lisboa

Rui Jaime de Freitas Mendonca
Rua D. Afonso Henriques, 901 E
2765-572 Estoril

Rui Jorge Almada Ribeiro
Avenida 9 de Abril, 100 - 12
7100-500 Estremoz

Rui Jorge Ramalho Bajanca

Rua Ten. Cor. Ribeiro dos Reis, 8 -
82Dto

1500-588 Lisboa

Rui Manuel Severo Coelho
Rua Joaquim de Almeida, 144
2780 Montijo

Rui Manuel Simées Braga Themido
Praceta do Poder Local, n2 8 - 62Esq
1675-155 Pontinha

Rui Miguel Fernandes Silva Marcos
Rua do Lagar, Lote 12 - Quinta da
Ponte, Subserra

2600-843 S. Jodo dos Montes

Sandra Paula Dutra Medeiros
Rua Dr Hugo Moreira, 4-82
Esquerdo

9500 Ponta Delgada

Sara Bernarda da Piedade Turpin
Rua Lauriano de Oliveira, n.2 54 -
3.2 Dto

1885 - 050 Moscavide

Sara Isabel Alcéntara Lestre
Rua Anténio Quadros, 3 - 8.2 Dto
1600 - 875 Lisboa

Saudade Rosa do Carmo Martins
Gongalo

Praceta Fausto Correia, n.28 - 2.2 D
3000 - 253 Coimbra

Serafim da Silva Aguiar
Rua Alfredo Cunha, 225 - 2°E
4450-023 Matosinhos

Sérgio Manuel Vieira dos Santos
Seara Alves

Rua Dr. Eduardo Lima Carneiro,
1387

4780-300 Lama/Santo Tirso

Silvino Manuel Fidalgo Verde
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